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- ACTH: hormona adrenocorticotropa o corticotropina. 
- ACTB: Beta actina.  
- AVPR1b: receptor de vasopresina subtipo b. 
- DA: agonistas dopaminérgicos. 
- DR: receptor de dopamina.  
- DR1: receptor de dopamina subtipo 1.  
- DR2: receptor de dopamina subtipo 2.  
- DR2L: variante larga del receptor de dopamina del subtipo 2.  
- DR2S: variante corta del receptor de dopamina del subtipo 2. 
- DR3: receptor de dopamina subtipo 3. 
- DR4: receptor de dopamina del subtipo 4. 
- DR5: receptor de dopamina subtipo 5.  
- FSH: hormona folículo estimulante. 
- GH: hormona de crecimiento.  
- GHRA: antagonistas periféricos de la hormona de crecimiento.  
- GHRH: hormona liberadora de hormona del crecimiento. 
- GHSR1a: receptor de ghrelina subtipo a.  
- IGF-1: factor de crecimiento insulínico tipo 1. 
- LH: hormona luteinizante. 
- PEG: pegvisomant. 
- POMC: proopiomelanocortina 
- PTTG: gen transformante de tumor hipofisario. 
- PRL: prolactina.  
- RC: Radiocirugía.  
- REA: registro español de acromegalia. 
- RMN: resonancia magnética nuclear.  
- SOG: sobrecarga oral de glucosa. 
- SRIF: Somatostatina. 
- SSA: análogos de somatostatina.  





- SST1: Receptor de somatostatina subtipo 1.  
- SST2: Receptor de somatostatina subtipo 2.  
- SST3: Receptor de somatostatina subtipo 3.  
- SST4: Receptor de somatostatina subtipo 4.  
- SST5: Receptor de somatostatina subtipo 5.  
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1. RESUMEN 
La acromegalia se debe a la producción excesiva de hormona del crecimiento (GH), 
generalmente por un adenoma hipofisario. El tratamiento primario de elección es el 
quirúrgico, con unos índices de remisión del 80-90% en pacientes con microadenomas y 
del 50% en los macroadenomas. Sin embargo, la disponibilidad de fármacos para el 
tratamiento de la acromegalia como los análogos de somatostatina (SSA) y, en menor 
medida, los agonistas dopaminérgicos (DA), ha modificado la secuencia terapéutica en 
algunos casos. Los SSA (octreótida, lanreótida y pasireótida) inhiben la secreción de GH 
mediante la unión a receptores específicos de la somatostatina (SRIF). En particular, los 
SSA de primera generación, octreótida y lanreótida, se unen preferentemente a 
receptores SST2; mientras que el SSA de segunda generación, pasireótida, se une a varios 
receptores y con mayor afinidad a SST5. Por su parte, los DA se unen fundamentalmente 
al receptor de dopamina tipo-2 (DR2). Aunque se ha demostrado que estos fármacos 
son capaces de reducir los niveles de GH y aliviar algunos síntomas, su eficacia no es 
generalizada y un porcentaje de los pacientes presentan baja o nula respuesta de 
partida, o una pérdida de la misma, probablemente asociada a unos bajos niveles de 
expresión de receptores de SST y dopamina en el adenoma somatotropo. 
 
Por desgracia, hasta el momento actual, no hay descrito ningún parámetro clínico, 
bioquímico, anatomopatológico, inmunohistoquímico ni molecular a nivel tumoral que 
nos permita predecir con seguridad la eficacia del tratamiento médico pre-quirúrgico 
y/o la curación de la acromegalia en los enfermos tratados con cirugía, siendo necesario 
el seguimiento de por vida en todos los casos. Por lo tanto, el objetivo de este estudio 
es determinar la posible relación entre las características clínico-patológicas de los 
pacientes al diagnóstico de la acromegalia y la expresión de distintos receptores 
moleculares a nivel tumoral. El segundo objetivo de nuestro estudio es analizar si existe 
una relación entre la señal en T2 en la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) del 
adenoma y las características clínico-patológicas de los pacientes al diagnóstico de la 
acromegalia y/o con la expresión génica de distintos receptores a nivel tumoral, para así 
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del paciente. Así mismo, como último objetivo se pretendió evaluar la posible capacidad 
de la expresión de receptores para predecir la curación o recidiva de la acromegalia.  
Para ello se diseñó un estudio observacional retrospectivo, en el que se incluyeron 22 
pacientes con acromegalia diagnosticados en el servicio de Endocrinología y Nutrición 
del Hospital Universitario Reina Sofía que se intervinieron quirúrgicamente, y en los que 
se realizó el estudio molecular del tumor en el Instituto Maimónides de Investigación 
Biomédica de Córdoba (IMIBIC) y el Departamento de Biología Celular de la Universidad 
de Córdoba.  
Los resultados demuestran que: 
1) No existen diferencias en cuanto a la curación quirúrgica o el control bioquímico, 
entre aquellos que recibieron tratamiento con SSA antes de la cirugía, y los que 
no lo recibieron. 
2) Los niveles de expresión de los receptores en el adenoma no se correlacionaron 
con las medidas de IGF-1 o de GH sérica después de la SOG.  
3) Los adenomas con crecimiento extraselar y concretamente aquellos con 
crecimiento supraselar tienen mayor expresión de SST3, por lo que pasireótida 
podría ser una alternativa terapéutica. También expresan más DR4, por lo que 
probablemente sea interesante el estudio de este receptor como diana para el 
tratamiento de estos pacientes. A su vez, tienen mayor expresión de SST3 y 
mayor expresión de Ki67. Concretamente aquellos con crecimiento supraselar 
tienen mayor expresión de SST3, DR4 y DR5 que aquellos sin crecimiento 
supraselar. Los adenomas con invasión de senos cavernosos también expresan 
más DR5 que aquellos sin invasión. 
4) Los niveles de colesterol total basal, y los de LDL-c se correlacionan de forma 
directa con SST2, lo que sugiere que los pacientes con hipercolesterolemia se 
podrían beneficiar mejor del tratamiento con octreótida o lanreótida. 
5) Los niveles de cortisol plasmático se relacionan de forma directa con la expresión 
de SST2, SST3, SST5 y DR2L.  
6) Existe una correlación inversa entre la edad al diagnóstico y la talla y entre la 
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7) Los adenomas hiperintensos en T2 tendían a ser más grandes, sobre todo en el 
diámetro inferoposteiror (DIP) y a ser más invasivos, pues tenían un índice de 
Knosp mayor. Además, los adenomas hiperintensos en T2 tendían a tener niveles 
más altos de IGF-1 y un nadir menor de GH tras SOG, y mayor expresión de DR5 
y Ki67 que aquellos isointensos. 
8) La expresión de DR5 se correlaciona de forma directa con los diámetros DAP y 
DIP, y también existe una correlación directa entre el índice de Knosp y la 
expresión de DR5 y de SST3. Además, el índice de proliferación Ki67 se 
correlacionó de forma directa con la expresión de DR5, SST2 y SST3.  
9) Los adenomas con mayores niveles de expresión del DR2T muestran una 














































































La hipófisis se encarga de regular de forma compleja e integrada el funcionamiento de 
otras glándulas endocrinas, siendo el tallo hipofisario la conexión anatómica y funcional 
de la hipófisis con el hipotálamo. La hipófisis está formada por la adenohipófisis que 
comprende un lóbulo anterior y un lóbulo intermedio, y la neurohipófisis o lóbulo 
posterior. Se encuentra situada en el interior de la silla turca y está recubierta por el 
diafragma dural de la silla, a través del cual el tallo hipofisario conecta con la eminencia 
media del hipotálamo[1].  
 
La silla turca está localizada en la base del cráneo y forma el techo óseo del seno 
esfenoidal. Las paredes laterales, formadas por tejido óseo o dural, limitan con los senos 
cavernosos, que están atravesados por los pares craneales tercero, cuarto y sexto, así 
como las arterias carótidas internas (figura 1). Por tanto, el contenido del seno 
cavernoso es vulnerable a un eventual aumento de la expansión intraselar. El quiasma 
óptico, localizado por delante del tallo hipofisario, está situado directamente por encima 
del diafragma selar. En consecuencia, las vías ópticas y las estructuras centrales son 
vulnerables a los posibles efectos de presión de una masa hipofisaria en expansión. En 
contraste con la adenohipófisis, el lóbulo hipofisario posterior o neurohipófisis está 
inervado directamente por los tractos nerviosos supraóptico-hipofisarios y 















Figura 1. Relaciones anatómicas de la hipófisis. (Williams, Tratado de Endocrinología. 11º Edición).  
 
Las células nerviosas del hipotálamo sintetizan y secretan hormonas peptídicas o 
aminérgicas que estimulan o inhiben la secreción de las hormonas hipofisarias y que se 
liberan directamente a los vasos portales del tallo hipofisario. El plexo portal 
hipotalámico-hipofisario es la fuente principal de aporte sanguíneo a la hipófisis 
anterior, lo que permite una transmisión segura de la secreción pulsátil de péptidos 
hipotalámicos sin que éstos sufran una dilución significativa; así pues, las células 
hipofisarias se ven expuestas a picos de factores de liberación o inhibición de modo que, 
a su vez, liberan sus hormonas en forma de pulsos separados. En la adenohipófisis 
existen cinco tipos distintos de células secretoras de hormonas (Figura 2). Las células 
corticotropas producen péptidos derivados del precursor proopiomelanocortina 
(POMC), fundamentalmente la hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH); 
las células somatotropas producen hormona del crecimiento (GH); las células tirotropas 
sintetizan una subunidad glucoproteica α común y la subunidad β específica de 
tirotropina u hormona estimuladora del tiroides (TSH); las células gonadotropas 
expresan la subunidad α común y las subunidades β de la hormona foliculoestimulante 
(FSH) y de la hormona luteinizante (LH); y las células lactotropas producen prolactina 
(PRL). Cada tipo celular se encuentra bajo una regulación altamente específica que 















Figura 2. Secreción de hormonas por parte de la hipófisis y sus principales dianas funcionales. ADH: 
Hormona antidiurética; GnRH: Hormona estimulante de gonadotropinas; LH: hormona luteinizante; FSH: 
hormona folículo estimulante; TRH: hormona estimulante de TSH; TSH: hormona estimulante del tiroides; 
PRH: hormona estimulante de prolactina PRL: prolactina; GHRH: hormona estimulante de GH, GH: 
hormona de crecimiento; CRH: hormona estimulante de la ACTH; ACTH: hormona adenocorticotrópica o 
corticotropina. [2] 
 
Existen tres niveles de control que regulan la secreción de hormonas en la 
adenohipófisis. El control hipotalámico es el primario y fundamental y está mediado por 
las hormonas hipofisiotrópicas secretadas en el sistema portal, que actúan 
selectivamente en sus células diana de la adenohipófisis a través de receptores de 
membrana. En ella, los distintos receptores unidos a proteínas G son altamente 
selectivos y específicos para cada una de las hormonas hipotalámicas y provocan la 
aparición de señales estimuladoras o inhibidoras que regulan la transcripción del gen de 













secreción. Por su parte, las hormonas y otras señales periféricas también participan en 
la modulación de la función de las células hipofisarias, principalmente a través de una 
regulación por retroalimentación negativa de las hormonas tróficas por parte de las 
hormonas producidas por sus respectivas glándulas y tejidos diana. Existe asimismo una 
regulación por retroalimentación ultracorta ejercida por la hipófisis sobre sus propias 
células y sobre el hipotálamo.  
 
Los tumores o adenomas hipofisarios son la causa más frecuente de los síndromes de 
hipersecreción e hiposecreción de hormonas hipofisarias en el adulto. Representan 
alrededor del 10% de todas las neoplasias intracraneales. Los tumores hipofisarios son 
generalmente neoplasias benignas, que no metastatizan, de ahí que se suelan 
denominar adenomas. Se pueden originar a partir de cada uno de los cinco tipos 
celulares de la hipófisis anterior, de tal modo que el fenotipo clínico y bioquímico de los 
tumores va a depender del tipo celular del que proceden. Así, los derivados de las células 
lactotropas (PRL), somatotropas (GH), corticotropas (ACTH), tirotropas (TSH) o 
gonadotropas (LH, FSH) secretan un exceso de la hormona correspondiente. Los 
tumores plurihormonales expresan combinaciones de GH, PRL; TSH, ACTH y de la 
subunidad alfa glucoproteica, diagnosticándose mediante análisis inmunohistoquímico 
y/o bioquímico, así como por las manifestaciones clínicas de características combinadas 
de estos síndromes de hipersecreción hormonal. Desde un punto de vista morfológico, 
estos tumores pueden originarse a partir de un solo tipo celular plurisecretor o estar 
formados por células con funciones distintas dentro del mismo tumor.  
 
Los tumores con actividad hormonal se caracterizan por tener secreción autónoma, con 
escasa respuesta a las vías normales de inhibición. No siempre existe correlación entre 
la producción hormonal y el tamaño del tumor. Con frecuencia, adenomas pequeños 
con una activa secreción hormonal pueden producir alteraciones clínicas importantes, 
mientras que otros adenomas de mayor tamaño, pero con menor producción hormonal 
pueden ser clínicamente silenciosos y pasar inadvertidos, salvo que produzcan efectos 
compresivos centrales. De hecho, alrededor de la tercera parte de todos los adenomas 













clínico hipersecretor. Por su parte, los carcinomas hipofisarios, con metástasis 
extracraneales confirmadas, son extraordinariamente raros. 
 
La reciente clasificación de la OMS de 2017 agrupa los tumores hipofisarios 
neuroendocrinos en las 3 líneas celulares de la adenohipófisis de las que proceden 
mediante la determinación inmunohistoquímica de los correspondientes factores de 
transcripción hipofisarios (FTH) [3]. Este agrupamiento facilita una aproximación 
diferente al diagnóstico patológico de los tumores hipofisarios [4]. Además, se ha 
propuesto que en el informe del patólogo figuren también datos clínicos (tumor 
funcionante/silente; presencia y grado de invasión radiológica) y datos de actividad 
proliferativa (MIB1-LI/Ki-67, número de mitosis y p53) con el objetivo de diseñar una 
clasificación clínico- patológica con capacidad pronóstica (Tabla 1).  
Las recomendaciones del European Pituitary Pathology Group acerca del estudio 
inmunohistoquímico de los tumores neuroendocrinos hipofisarios se dividen en tres 
niveles. Un primer nivel en que se miden hormonal, citoqueratinas y marcadores de 
proliferación; un segundo nivel que incluye los factores de transcripción hipofisarios 
(FTH) y el tercer nivel que se reserva para casos seleccionados en el que se mediría 
cromogranina A (en todos los tumores inmunonegativos o escasamente positivos), SST, 
E-cadhereina o P53 [5].   
 
Tabla 1. Clasificación de los tumores hipofisarios. Modificado de la clasificación de la OMS de 
tumores de la glándula hipofisaria [3] y de la de Picó et al [4].  
Tipo de adenoma Variante 
morfológica 
Hormonas hipofisarias y 
otrosinmunomarcadores 






GH ± PRL ± subunidad α. 
Patrón perinuclear o 




GH ± PRL, patrón en gota 
de citoqueratinas 
PIT-1 
Mamosomatotropo GH + PRL (en mismas 
células) ± subunidad α 















GH + PRL (en células 
diferentes) ± subunidad α 





PRL difusa PIT-1, ER α 
Escasamente 
granulado 
PRL perinuclear PIT-1, ER α 
Acidófilo de células 
madre 
PRL, GH (focal y variable) 
Patrón en gota de 
citoqueratinas 
PIT-1, ER α 













Patrón difuso de 
citoqueratinas. 
T-PIT 






































Sin embargo, en aquellos centros donde se puedan medir los FTH de forma rutinaria, el 
consenso de expertos de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición y la 
Sociedad Española de Anatomía Patológica propone una secuencia diagnóstica 
diferente, que se recoge en la figura 3[4]. Este esquema sería más eficiente en la 
identificación precisa de la mayor parte de los tumores neuroendocrinos hipofisarios y 
supondría un importante ahorro de anticuerpos y de tiempo. Los tumores 
plurihormonales no se identificarán con tanta precisión con esta estrategia, pero 
suponen menos del 1% de todos los tumores neuroendocrinos hipofisarios. 
 
Figura 3. Propuesta de algoritmo diagnóstico de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición y la 
Sociedad Española de Anatomía Patológica, en base a la determinación en un primer escalón de los 
factores de transcripción hipofisarios [4].  
PIT-1: factor de transcripción 1 específico de la hipófisis; T-PIT: el factor de transcripción t-box; SF-1: factor 
esteroidogénico-1. ACTH: hormona corticotropa; GH: hormona del crecimiento; FSH: hormona 
foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; TSH: hormona estimulante de la tiroides. 
















2.2 Acromegalia  
 
A- Epidemiología 
La acromegalia es una enfermedad infrecuente, con una prevalencia de 2,8-13,7 casos 
por 100.000 habitantes y una incidencia de 0,2-1,1 casos nuevos por 100.000 habitantes 
y año [6, 7]. En la mayoría de las series no hay diferencia entre hombres y mujeres 
(Hombres: 0,2 -1 /100.000 habitantes/año; Mujeres: 0,3-1,2 /100.000 habitantes/año 
[6]. Estudios publicados entre 1980-2001 daban una prevalencia entre 3,8 – 6,9 /100.000 
habitantes y una incidencia entre 0,28 – 0,4 /100.000 habitantes [8, 9]. Las tasas más 
altas de los estudios contemporáneos pueden ser atribuidas a la metodología utilizada 
(fuente de datos: población vs centros de referencia o búsqueda intensiva de casos), a 
una mayor concienciación de la enfermedad hipofisaria y a los avances y mejoras en las 
herramientas de diagnóstico. También, dichas tasas pueden deberse al hecho de que los 
pacientes afectados buscan atención médica antes en los últimos años, o bien reflejar 
un verdadero aumento en la incidencia. En el registro español de acromegalia (REA) se 
calculó una prevalencia de 6,9 casos por 100.000 habitantes y una incidencia de 0,21 
casos por 100.000 habitantes y año [7]. La prevalencia osciló entre 1,57-7,58 casos por 
100.000 habitantes en función de la comunidad autónoma. En el REA sí se describe una 
prevalencia superior en mujeres (60,8%). Este hecho se confirma en el estudio 
Acropaxis, en el que la prevalencia en mujeres es del 59,8% [10]. 
 
B- Patogenia 
La acromegalia se origina por una producción excesiva de GH debido, en más del 95% 
de los casos, a un adenoma hipofisario; mientras que en el 5% restante de los casos se 
debe a la producción neoplásica ectópica de GH o GHRH [11]. En concreto, más del 90% 
de los pacientes con acromegalia presentan un adenoma hipofisario benigno 
monoclonal. Alrededor del 25% de los adenomas secretores de GH secretan también 













junto a dos o más hormonas (TSH, ACTH, FSH LH, o subunidad α). El carcinoma 
hipofisario metastásico que secreta GH es extremadamente raro. Existen algunos casos 
de adenomas somatotropos clínicamente silentes que se caracteriza por niveles 
normales o altos de GH y factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) [4, 11, 13]. 
 
Los síndromes familiares asociados con la hipersecreción de GH incluyen la neoplasia 
endocrina múltiple tipo 1 (inactivación de células germinales del gen supresor de 
tumores MENIN, que incluye tumores hipofisarios, paratiroideos y pancreáticos), 
síndrome de McCune-Albright (mutación activante de GNAS; la clínica incluye displasia 
fibrosa poliostótica, pigmentación cutánea e hipersecreción hipofisaria) y complejo de 
Carney (mutaciones del gen PRKAR1A; el aspecto clínico incluye pigmentación de la piel, 
mixomatosis mucocutánea, mixomas cardíacos, lesiones tiroideas y mamarias, y 
adenoma hipofisario secretor de GH) [11]. La acromegalia familiar aislada se describe 
por una pérdida de heterocigosidad en el cromosoma 11q13 [14] y, se han asociado a 
mutaciones en la línea germinal de baja penetrancia del gen de la proteína que 
interactúa con el receptor de hidrocarburos de arilo (AIP) que se encontraron en 
individuos con predisposición a adenoma hipofisario familiar [15, 16]. Otras causas poco 
frecuentes de hipersecreción de GH son los tumores de células de los islotes 
pancreáticos extrahipofisarios y centrales (hamartoma hipotalámico, coristoma y 
ganglioneuroma) o periféricos (tumores neuroendocrinos) productores de GHRH [11]. 
Recientemente, se ha definido un cuadro de gigantismo de comienzo muy precoz, a 
partir del primer año de vida, asociado a microduplicaciones de la región Xq26.3, 
denominado síndrome X-LAG o X-linked acrogigantism síndrome [17]. Clínicamente se 
comportan como niños con crecimiento adecuado al nacimiento (porque el crecimiento 
intraútero está principalmente mediado por IGF-2), que desarrollan gigantismo en los 
primeros 2 años de vida. Habitualmente está causado por macroadenomas y/o 
hiperplasia, con producción exagerada de GH y a menudo de PRL, con niveles 
discretamente elevados de GHRH, lo que implicaría desregulación tanto hipofisaria 














Tabla 2. Síndromes genéticos asociados con acromegalia o gigantismo. Adaptado de Hannah-
Shmouni et al [18] . (AD: autosómico dominante) 
Síndrome Gen Cromosoma Función Herencia 
Acromegalia familiar 
aislada 
AIP 11q13.3 Supresor de 
tumores 
AD o esporádico 
Acromegalia ligada al 
cromosoma X 
GPR101 Xq26.3 Oncogen Ligado a 
cromosoma X o 
esporádico. 




múltiple tipo 1 (MEN1) 
MEN1 11q13.1 Supresor de 
tumores 
AD o esporádico 
Neoplasia endocrina 
múltiple tipo 4 (MEN4) 
CDKN1B 12p13.1 Supresor de 
tumores 
AD 
Síndrome de Mc-Cune 
Albright 













 AD o 
esporádico. 
 
B.1 Acción de la GH 
El desarrollo de la hipófisis anterior sigue un curso altamente especializado que parte 
de células madre precursoras, con una diferenciación marcada en los tipos de células 
secretoras de hormonas. Las células somatotropas representan más del 50% de las 
células secretoras de la hipófisis. La diferenciación de este tipo celular y la capacidad 
para sintetizar y secretar GH vienen determinadas por factores de transcripción como 
PROP1 (Prophet of Pit-1) que es un factor de transcripción del tipo 1 homeodominio 
paired-like, y POU1F1 (POU domain class 1, transcription factor 1), localizado en el 
cromosoma 3p11 y perteneciente a la familia POU de los genes homeobox [19]. En el 
brazo largo del cromosoma 17 se localiza una familia de genes que codifica distintos 
tipos de proteínas lacto-somatotrópicas, que incluyen, además de la propia GH humana 
hipofisaria (hGH), una variante placentaria de la misma conocida como hGH-V, el 
lactógeno placentario y la PRL. La molécula de hGH consta de 191-aa y posee 













incluyendo la tercera hélice α, que comprende elementos de un dominio anfifílico 
importantes para la señalización y la integridad del gran bucle helicoidal necesarios para 
las acciones de promoción del crecimiento. Existe asimismo una molécula de hGH 
resultante de un splicing alternativo que carece de los aa 32-46 y se designa como GH 
de 20 kDa. La GH media el crecimiento esquelético lineal y también regula el 
metabolismo de los carbohidratos, lípidos y minerales[20]. La mayoría de las acciones 
de promoción del crecimiento de GH están mediadas por IGF-1. 
 
La GHRH, la ghrelina, y la somatostatina atraviesan el sistema portal hipofisario para 
regular la producción de GH por las células somatotropas de la adenohipófisis (25) 
(Figura 3).  
 
 
Figura 3. Eje GRHR- GH- IGF-1. La secreción de GH es el resultado de la integración de señales 













crecimiento son inducidas por la GHRH hipotalámica y por la ghrelina proveniente del tracto 
gastrointestinal. La GHRH también puede influir sobre el receptor de la ghrelina en la hipófisis. Por su 
parte, la somatostatina (SRIF) secretada por el hipotálamo es la encargada de suprimir la secreción de la 
GH al unirse a sus receptores en las células somatotropas. El receptor de la GH se expresa ampliamente 
en todo el organismo, incluidos el hígado y el cartílago. Al unirse la GH a su receptor se induce la liberación 
de IGF-1, el cual a su vez estimula la proliferación celular e inhibe la apoptosis. Además, el IGF-1 tiene un 
efecto negativo sobre la secreción de la GH. (GH: hormona de crecimiento, GHRH: hormona liberadora de 
GH, IGF-1: factor de crecimiento insulínico tipo 1; GHR: receptor de GH; SRIF: somatostatina; SSTR: 
receptor de somatostatina) [20].  
 
La GHRH actúa a través de un receptor específico, el GHRHR, perteneciente a la familia 
de receptores acoplados a proteínas G con 7 dominios transmembrana, que induce y 
mantiene la función somatotropa estimulando la diferenciación y proliferación, y 
activando la transcripción del gen de GH y la secreción de esta hormona. La secreción 
hipotalámica de GHRH es pulsátil, lo que se traduce en pulsos periódicos de secreción 
de GH. Por su parte, la ghrelina actúa tanto a nivel del hipotálamo como en la propia 
somatotropa a través de su receptor, denominado receptor del secretagogo de GH de 
tipo 1a (GHS-R1a) para inducir la secreción de GH en sinergia con GHRH. GHRH también 
puede influir sobre la señalización de ghrelina actuando como un coagonista alostérico 
para el GHS-R1a. Por tanto, GHRH y ghrelina actúan coordinadamente para regular la 
función hipofisaria y la homeostasis energética [21].  
La somatostatina (SRIF, del inglés somatotropin release inhibiting factor) actúa a través 
de una familia de cinco receptores, acoplados a proteínas G y con 7 dominios 
transmembrana, denominados SST1 a SST5. En concreto, la somatostatina hipotalámica 
actúa sobre las somatotropas hipofisarias fundamentalmente a través de SST2 y SST5, 
atenuando la duración y amplitud de los pulsos secretores de GH. De este modo, la 
secreción de GH se caracteriza por pulsos secretores episódicos, intercalados con una 
secreción basal mínima, que vienen determinados por la edad, el sexo, los nutrientes 
específicos, los neurotransmisores, el ejercicio y el estrés. Por ello, las mediciones 
aleatorias de GH generalmente son muy bajas durante aproximadamente el 80 % del día 
y pueden variar desde indetectables hasta picos secretores de hasta 15 μg/l o más en 
sujetos normales; estos picos se observan principalmente de noche. El aumento del 
índice de masa corporal (IMC) y la obesidad atenúan la secreción de GH, mientras que 
la desnutrición y el ayuno prolongado dan como resultado una frecuencia y amplitud 














B.2 Señalización GH 
El gen que codifica el receptor de GH (GHR), genera un receptor de tipo tirosina quinasa, 
de la familia de citoquinas pleiotrópicas de clase I, que se expresa de manera ubicua, 
especialmente en el hígado, la grasa y el músculo. La molécula de GH interactúa con un 
dímero preformado de moléculas de GHR idénticas, que tras la unión sufre una rotación 
y desencadena la señalización del complejo ligando-receptor [22]. Como consecuencia, 
dos moléculas de quinasas Janus (JAK2) se autofosforilan y también fosforilan el dominio 
citoplásmico del GHR. A través de vías subsiguientes de transducción de señales 
intracelulares, dependientes e independientes de JAK2, la unión GH-GHR evoca en sus 
células diana respuestas pleiotrópicas que incluyen la síntesis de IGF-1, el metabolismo 
de la glucosa, la proliferación celular y los cambios en el citoesqueleto. STAT5b es la 
molécula intracelular clave precisa para la mediación de GH en el crecimiento posnatal, 
la función del tejido adiposo y el dimorfismo sexual de la expresión de genes hepáticos 
[23]. Es importante destacar que STAT5b activado por GH induce la transcripción del gen 
IGF1, y distintas pruebas apuntan a esta vía como crítica para iniciar y mantener el 
crecimiento esquelético. En humanos, mutaciones de STAT dan como resultado una 
insensibilidad relativa a la GH y un retraso del crecimiento. La GH también induce genes 
de respuesta temprana que preceden al crecimiento y diferenciación celular, señales 
mediadas por la proteína β de unión al potenciador CCAAT y los sitios del elemento de 
respuesta sérica en el promotor del gen c-fos. 
El GHR también se puede trasladar al núcleo por la vía importina α/β junto con el 
activador coactivador (CoAA). Los objetivos genéticos para la acción nuclear mediada 
por GHR son predominantemente proproliferativos. Así, tanto la CoAA como la STAT5 
activada son necesarias para las acciones pro-proliferativas del GHR nuclear 
dependientes de la GH [24]. 
STAT5b media las señales de GH sexualmente dimorfas. Las hembras exhiben pulsos 
secretores de GH más frecuentes e intervalos entre pulsos más cortos, lo que lleva a una 
resistencia relativa de la inducción de STAT5 hepática femenina por GH en comparación 
con la de los machos. La interrupción dirigida de STAT5b conduce a tasas de crecimiento 
reducidas selectivas para hombres y pérdida de la inducción de genes hepáticos 













escisión del dominio del receptor extracelular. Asimismo, el IGF-1 también puede inhibir 
directamente la translocación de GHR a la superficie celular, lo que probablemente 
contribuye a un bucle de retroalimentación. 
 
B.3 IGF-1 
IGF-1 es una hormona polipeptídica crucial para mediar las acciones de la GH, que se 
sintetiza principalmente en el hígado, pero también en tejidos extrahepáticos 
(especialmente hueso, músculo y riñón) e incluso en la propia hipófisis. IGF-1 media la 
mayoría de las acciones de promoción de crecimiento de GH [25], actuando a niveles 
tanto endocrinos como paracrinos y regula por retroalimentación negativa la síntesis y 
secreción de GH. Aproximadamente el 80% de la IGF-1 circulante se origina en el hígado, 
y las proteínas de unión de alta afinidad, incluidas la proteína 3 de unión a IGF (IGFBP3) 
y la subunidad lábil al ácido (ELA), también median la actividad de IGF-1 regulando su 
acceso al receptor de la superficie celular[26]. El IGF-1 actúa tanto de manera endocrina 
para mediar en el crecimiento de los tejidos, como de manera autocrina / paracrina para 
regular el crecimiento local. En última instancia, las respuestas de crecimiento de 
órganos a IGF-1 están determinadas por el potencial intrínseco de los tejidos locales 
para replicarse. 
 
B.4 Señalización de GH e IGF-1 en acromegalia. 
En la acromegalia, las respuestas celulares provocadas por los altos niveles de GH 
superan los mecanismos intracelulares que atenúan la señalización de GH, incluidos los 
mediados por proteínas señalizadoras clave, como SOCS (supresores de la señalización 
de citoquinas), la quinasa Src y las vías de tirosina fosfatasa [21]. Por otra parte, una 
eliminación sin cambio de marco de lectura en el exón 3 da como resultado una isoforma 
de GHR desprovista de 22 aminoácidos (conocida como d3-GHR), que se asocia con una 
mayor capacidad de respuesta de la GH, como lo demuestra la mayor activación de 
STAT5 y el crecimiento acelerado. d3-GHR también se asocia con un fenotipo de 
acromegalia bioquímica y clínicamente más florido y la resistencia relativa de los niveles 
de IGF-1 al tratamiento de la acromegalia [20]. 
Los ratones transgénicos que sobreexpresan GH o IGF-1 exhiben un crecimiento 













distintivas de estos animales apuntan a funciones independientes y únicas tanto para 
GH como para IGF-1. Por ejemplo, los ratones transgénicos que sobreexpresan GH, pero 
no IGF-1, presentan agrandamiento del hígado, bazo y riñón con características de 
glomeruloesclerosis renal. En cambio, los ratones con sobreexpresión de IGF-1 son 
obesos, a diferencia de los transgénicos de GH, de forma muy similar a la acromegalia, 
por una reducción de la masa grasa y una masa corporal magra aumentada [27].  
 
C- Clínica 
Las manifestaciones clínicas de la acromegalia incluyen síntomas y signos (Figura 4) 
derivados del efecto compresivo del adenoma hipofisario, como son cefalea, defectos 
campimétricos, hiperprolactinemia, compresión del tallo hipofisario, hipopituitarismo, 
hipotiroidismo, hipocortisolismo o hipogonadismo. También existen manifestaciones 
por el exceso de GH o IGF-1, como son visceromegalias, cambios faciales o crecimiento 
de las partes acras; y además, manifestaciones cardiovasculares como insuficiencia 
cardiaca congestiva, enfermedad coronaria o hipertensión arterial; y otras 
manifestaciones metabólicas, óseas o respiratorias, tales como la diabetes mellitus, 
bocio, artralgias, apnea del sueño e insuficiencia respiratoria entre otras (tabla 3 [28]). 
Son muy característicos el prognatismo y el engrosamiento cutáneo. El efecto de un 
somatotropinoma en pacientes jóvenes, antes del cierre epifisario, se manifiesta como 
un crecimiento acelerado y gigantismo. La prevalencia de las características clínicas se 
muestran en la tabla 4 [29]. Las manifestaciones clínicas en cada paciente dependen de 
las concentraciones de GH e IGF-1, de la edad, el tamaño del tumor y del retraso en el 
diagnóstico [30]. Al revisar la literatura disponible, Holdaway y Rajasoorya estimaron 
que este retraso oscilaba entre 6,6 y 10,2 años, con un retraso promedio de 8 años [9]. 
En el estudio de Reid et al. [31], con 324 pacientes, el retraso en el diagnóstico 
(alrededor de 6 años) y las características en el momento del diagnóstico no cambiaron 














Figura 4. Principales signos del paciente con acromegalia [32].  
 






- Defectos campimétricos. 
- Hiperprolactinemia. 
- Compresión del tallo hipofisario. 







- Cambios cutáneos y de partes blandas.  
- Engrosamiento de partes acras. 
- Engrosamiento cutáneo e hipertrofia de tejidos blandos. 
- Hiperhidrosis. 
- Papiloma cutáneo y acantosis nigricans. 
Manifestaciones 
cardiovasculares 
- Hipertrofia biventricular o septal asimétrica. 
- Insuficiencia cardiaca congestiva.  


















- Intolerancia a la glucosa.  
- Diabetes mellitus.  
- Resistencia a la insulina.  
Manifestaciones 
respiratorias 
- Macroglosia.  
- Maloclusión de la mandíbula.  
- Obstrucción de la vía aérea superior.  
- Alteración del sueño.  
- Apnea del sueño.  




- Aumento del grosor del cartílago articular.  
- Artralgias y artritis. 
- Síndrome del túnel carpiano. 





- Galactorrea.  
- Disminución de la libido, disfunción eréctil. 
- Irregularidades menstruales.  
 
 
Tabla 4. Prevalencia de signos y síntomas de acromegalia [29].  
<30% 30-60% >60% 
Depresión 
Reducción de libido 






























C.1 Efectos por la compresión del tumor 
- Cefalea: Aparece en torno al 60% de los pacientes y puede ser grave y 
desproporcionada al tamaño del tumor. Puede reflejar el crecimiento tumoral con la 
dilatación de la duramadre, la invasión del seno cavernoso con la irritación del nervio 
trigémino o por la hipersecreción de GH en sí misma [29, 33].  
- Trastornos visuales: El crecimiento del adenoma cranealmente puede comprimir el 
quiasma óptico, lo que lleva a alteraciones del campo visual, que comienzan en la 
periferia media de los sectores temporales superiores, y progresa a hemianopsia 
bitemporal. La compresión persistente puede resultar en ceguera [29, 34]. 
- Hiperprolactinemia: Aparece en aproximadamente un tercio de los pacientes como 
consecuencia de la compresión del tallo hipofisario o por la co-secrecion de prolactina 
por el tumor. La hiperprolactinemia suele ser leve [< 100 ng/ml (2100 mIU/L), valores de 
normalidad en hombres: menos de 20 ng/ml, mujeres no embarazadas: menos de 25 
ng/ml  y mujeres embarazadas: 80 a 400 ng/ml] y muy rara vez, puede llegar a 5000 
ng/dL o más (aproximadamente 105.000 miU/L) [29, 35, 36] en los casos de adenomas 
cosecretores de GH- PRL.  
- Hipopituitarismo: dado que alrededor del 80% de los adenomas que producen GH son 
macroadenomas, existe un cierto grado de hipopituitarismo hasta en tres cuartas partes 
de los pacientes, en el momento del diagnóstico[29].  
 
C.2 Manifestaciones sistémicas 
- Crecimiento de partes acras: El crecimiento excesivo de manos y pies está presente en 
la gran mayoría de pacientes acromegálicos en grandes series [29]. Se debe 
principalmente al aumento de los tejidos blandos, que aumenta el ancho de los dedos, 
lo que conlleva cambios en el tamaño del zapato, el guante y el anillo [29]. La 














- Cambios orofaciales: Los rasgos faciales incluyen prognatismo frontal, agrandamiento 
de la nariz y las orejas, engrosamiento de los labios, arrugas de la piel y pliegues 
nasolabiales, así como prognatismo mandibular que conduce a una maloclusión dental 
y a un mayor espaciamiento interdental. La macroglosia es un hallazgo frecuente y 
contribuye a la aparición de apnea obstructiva del sueño. La voz más grave se debe a la 
hipertrofia laríngea y a los senos paranasales agrandados. 
- Cambios en la piel y en los apéndices: Los cambios profundos en la piel son 
característicos de la acromegalia y contribuyen a las deformidades faciales y de partes 
acras. La hinchazón de la piel es más prominente en la cara, las manos y los pies, y 
aparece en pacientes con acromegalia de larga duración. Se debe al depósito de 
glicosaminoglicanos, aumento de la producción de colágeno en el tejido colectivo y al 
edema [29, 37]. Las arrugas faciales de la piel, los pliegues nasolabiales y las almohadillas 
del talón se vuelven más gruesas. El aumento de las glándulas sebáceas favorece la 
hiperhidrosis y la piel grasa, que son signos tempranos comunes, pues aparecen hasta 
en el 70% de los pacientes [29]. Las marcas cutáneas son comunes y pueden ser 
marcadores de pólipos colónicos adenomatosos. También se caracteriza por la acantosis 
nigricans, debido a la resistencia a la insulina. El fenómeno de Raynaud aparece en un 
tercio de los pacientes, debido a la alteración en los capilares de la piel, que producen 
vasoconstricción [37]. El hirsutismo y la hipertricosis también son frecuentes.  
- Rasgos musculoesqueléticos: La artropatía acromegálica puede afectar hasta el 84% de 
los casos, especialmente a pacientes mayores o mujeres, puede afectar a cualquier 
articulación [38, 39]. La mayoría de los pacientes presentan hinchazón de las 
articulaciones, hipermovilidad y engrosamiento cartilaginoso. Hasta la mitad puede 
experimentar síntomas en las articulaciones lo suficientemente graves como para limitar 
sus actividades diarias [29, 40]. La acromegalia también puede estar asociada con un 
mayor riesgo de fracturas por compresión vertebral a pesar de la densidad ósea normal, 
y el hipogonadismo puede acelerar el riesgo de fractura [33, 40]. La neuropatía periférica 
con alteración sensorial en manos y pies están presentes con frecuencia, el síndrome 
del túnel carpiano aparece en el 20 a 64% de los pacientes debido a agrandamiento 
neural e hinchazón del tejido de la muñeca [41, 42]. La osteoartritis puede ocasionar 













estrechados y laxitud del ligamento periarticular [29]. El dolor musculoesquelético es 
extremadamente frecuente y afecta negativamente la calidad de vida [42, 43]. 
- Comorbilidades respiratorias: La obstrucción de la vía aérea superior, debida a la 
macroglosia, prognatismo, labios gruesos y la hipertrofia de la mucosa laríngea y el 
cartílago, puede provocar ronquidos y apnea del sueño, así como una intubación difícil 
en el momento de la cirugía [41, 44, 45]. La apnea del sueño afecta entre un 20 y un 87% 
de los pacientes [46], siendo más frecuente en personas con diabetes o hipertensión. La 
mayoría de los casos tienen apnea obstructiva del sueño (mediada por el crecimiento de 
los tejidos blandos alrededor de las vías respiratorias superiores), mientras que una 
minoría de los casos tiene apnea central pura o apnea mixta [44]. La hipoventilación y la 
hipoxemia también pueden ocurrir debido a la depresión respiratoria central y la 
cifoescoliosis [43]. 
- Complicaciones metabólicas: El exceso de GH se asocia con resistencia a la insulina (en 
el hígado y en la periferia), aumento de la gluconeogénesis y lipólisis y disminución de 
la captación periférica de glucosa [44, 45]. Por ello, la acromegalia se asocia a 
intolerancia a la glucosa (40-52% de los casos), diabetes mellitus (28-46%) y dislipemia 
(particularmente hipertrigliceridemia, elevación de lipoproteína- A y un exceso de 
partículas pequeñas y densas de LDL) [44, 47, 48]. 
- Complicaciones cardiovasculares: La acromegalia se asocia con una alta prevalencia de 
hipertensión [29, 45, 49]. Las valvulopatías (especialmente la insuficiencia aórtica o 
mitral), las arritmias y los trastornos de la conducción también son frecuentes [33]. 
Además, el exceso de GH e IGF-1 puede inducir una miocardiopatía específica 
caracterizada por hipertrofia concéntrica (que afecta predominantemente al ventrículo 
izquierdo), disfunción diastólica y disfunción sistólica progresiva que finalmente 
conduce a insuficiencia cardíaca [44, 45, 50]. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se 
describía en el 60% de los pacientes usando ecocardiografía [45], sin embargo, con 
resonancia magnética cardiaca baja al 5-31% [51]. Si la enfermedad cardíaca está 
presente en el momento del diagnóstico, hay una tasa de mortalidad del 100% en 15 
años [45]. Curiosamente, la prevalencia de enfermedad coronaria no está claramente 













- Cambios neuropsicológicos: Como consecuencia de las múltiples comorbilidades y los 
cambios somáticos, los pacientes acromegálicos tienen una calidad de vida severamente 
dañada [42]. Además, se caracterizan por una serie de cambios emocionales y 
psicológicos en estas personas que incluyen alteraciones en la personalidad debido a 
una autoestima alterada, distorsión de la imagen corporal, trastornos en las relaciones 
interpersonales y retraimiento social, así como problemas cognitivos, ansiedad y 
depresión [33, 52].  
- Trastornos neurológicos Algunos estudios han mostrado un mayor riesgo de cefalea, 
discapacidad visual, aneurismas intracraneales [53], hernia de las amígdalas cerebelosas 
[54], pérdida auditiva [55] y apoplejía hipofisaria [56, 57]. Esto último puede resultar en 
la remisión espontánea de la acromegalia debido a la destrucción completa del tumor 
[57]. 
- Complicaciones neoplásicas Presumiblemente debido al efecto estimulador del IGF-1 
en la tumorigénesis, la acromegalia se ha asociado con un mayor riesgo de ciertos 
tumores [44, 45]. Los datos mejor documentados son los relativos a la neoplasia 
colorrectal. El odds ratio (OR) combinado aumenta tanto para los tumores benignos 
(2,48 para los adenomas y 3,557 para los pólipos hiperplásicos) como para el cáncer de 
colon (2,04–4,351) [44, 58]. La tasa de mortalidad estandarizada (SMR) para el cáncer 
de colon también demostró ser más alta en la acromegalia activa (2,47) en comparación 
con la población general. 
El riesgo de enfermedad nodular tiroidea y cáncer de tiroides también aumenta en la 
acromegalia con OR de 6,9 y 7,5 respectivamente [44, 59]. En estudios multicéntricos, 
el 54% de los sujetos tenía nódulos tiroideos (aproximadamente el 25% con nódulos 
tóxicos), 18 a 20% con bocio difuso y 1,2 a 7,2% con cáncer de tiroides (en particular, 
carcinomas papilares) [33, 59-61]. En los últimos años, el cáncer de tiroides ha sido uno 
de los cánceres más comúnmente detectados en acromegalia [33, 61, 62]. Sin embargo, 
todavía es controvertido si esto refleja un efecto específico del exceso de GH / IGF-1 o 
















D.1 Diagnóstico bioquímico 
El diagnóstico bioquímico de acromegalia requiere la demostración de concentraciones 
elevadas de GH e IGF-1. Un valor elevado de GH, aislado, no implica su diagnóstico, ya 
que su secreción es pulsátil [63]. Sin embargo, un valor al azar de GH inferior a 0,04 ng/L 
excluye la presencia de esta enfermedad. El diagnóstico se basa en la medición de IGF-
1 basal y en la valoración de la capacidad de supresión de la GH sérica tras una 
sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75 gramos. Así, el exceso de IGF-1 respecto a unos 
valores de referencia para la edad y sexo, y la falta de supresión de GH tras SOG 
confirman el diagnóstico. Tras la SOG, los valores nadir de GH por debajo de 1 ng/L con 
la mayoría de los métodos, descartan la acromegalia. Sin embargo, si se emplean 
métodos ultrasensibles de determinación de GH, el criterio de supresión es una 
concentración de GH circulante igual o menor de 0,4 ng/L [11, 64, 65].  
 
D.2 Diagnóstico de imagen 
La resonancia magnética nuclear (RMN) hipofisaria con administración de gadolinio es 
la mejor técnica de imagen para localizar el origen del exceso de GH. En el momento del 
diagnóstico, más de un 75% de los pacientes presentan un macroadenoma (diámetro 
del tumor mayor de 10 mm). La RMN ha mejorado mucho su resolución en los últimos 
años y es una parte fundamental del diagnóstico de los pacientes con acromegalia. Es 
una prueba no invasiva que puede ayudar a caracterizar estos adenomas secretores de 
GH y a predecir su comportamiento clínico. Algunos estudios previos sugieren que existe 
una relación entre la intensidad en T2 del adenoma y sus características [66], patología 
[66-68] y respuesta al tratamiento con análogos de somatostatina (SSA) [67]. Sin 
embargo, estos estudios se han realizado en series pequeñas y sus resultados no son 
consistentes. Esta falta de concordancia se puede deber a que a diferencia de otros tipos 
de adenomas hipofisarios que suelen ser hiperintensos en la señal en T2 de la RMN, 













variable. La causa de esta variabilidad en la intensidad en T2 no se conoce, quizás debido 




Los enfoques para el tratamiento de la acromegalia incluyen cirugía, radioterapia y 
terapia médica [70]. El tratamiento de la acromegalia tiene como objetivo normalizar 
los niveles de GH e IGF-1, controlar la masa tumoral, disminuir el riesgo de desarrollar 
comorbilidades sistémicas, lo que reduce la mortalidad y mejora o normaliza la calidad 
de vida [33, 71]. Con el tiempo, las directrices internacionales y las declaraciones de 
consenso con respecto al manejo de la acromegalia han cambiado sustancialmente, 
debido a un mejor conocimiento de la enfermedad, mejores ensayos de GH e IGF-1, y la 
disponibilidad de nuevas opciones de tratamiento, lo que resulta en un progreso hacia 
un tratamiento cada vez más "personalizado" [30, 33, 72]. Una opción de tratamiento 
es la que se muestra en la figura 5 [70].  
El tratamiento personalizado permite la optimización de la terapia en función de las 
características del paciente, la evolución de la enfermedad y la respuesta a tratamientos 
específicos (Figura 6), lo que mejora la atención y el resultado del paciente [12, 73]. 
Además, la clasificación de la OMS de 2017 de tumores hipofisarios reconoce el papel 
de distintos marcadores inmunohistoquímicos en la mejora de la clasificación de los 
adenomas hipofisarios agresivos [74]. Insisten en la importancia de la evaluación del 
potencial proliferativo del tumor (por recuento mitótico e índice Ki67) y otros 
parámetros clínicos, como la invasión del tumor. La nueva clasificación también 
reconoce algunos subtipos del tumor neuroendocrino hipofisario, como el adenoma 
somatotropo escasamente granulado, como adenomas hipofisarios de alto riesgo en 















Figura 5. Algoritmo de tratamiento en la acromegalia [74].  
La cirugía transesfenoidal es la primera línea de tratamiento en la mayoría de los pacientes, excepto en 
aquellos con alto riesgo quirúrgico, en los que se niegan a la cirugía o en los que el tumor es muy invasivo 
y poco resecable. En este grupo de pacientes, el tratamiento médico representa una alternativa a la 
cirugía. Los análogos de somatostatina de primera generación son la primera línea de tratamiento médico 
para la mayoría de los pacientes. En aquellos que respondan parcialmente, estaría indicado amentar la 
dosis o frecuencia. Si no se consigue un control de la enfermedad, estaría indicado usar los análogos de 
somatostatina de segunda generación, sobre todo en aquellos con un resto tumoral grande. Pegvisomant 
es mejor alternativa en aquellos con alteración hidrocarbonada. Se indica terapia combinada con análogos 
de la somatostatina de primera generación y Pegvisomant en pacientes con tolerancia a la glucosa 
alterada y resto tumoral importante. En pacientes en los que la enfermedad no se controla a pesar de la 
terapia médica de segunda línea, la radiocirugía estereotáxica o la intervención o reintervención 
quirúrgica deben considerarse. En pacientes con elevaciones discretas de la IGF-1 los análogos de la 
dopamina son una opción. (DA: agonista de la dopamina; GH: hormona del crecimiento; SRS: radiocirugía 
estereotáxica; PEG: pegvisomant; SRL: análogos de la somatostatina). Tomado de Colao et al. [74] 
 
Por todo esto, el manejo óptimo del paciente con acromegalia debe hacerse por un 
equipo multidisciplinar, que incluya un especialista en endocrinología, neurocirugía, 
neuroradiología y radioterapia con experiencia en tumores hipofisarios. También un 
anatomopatólogo experto en análisis histopatológico que incluya el análisis de 















Figura 6. Manejo personalizado de la acromegalia. Modificado de Colao et al. [74]. 
Un acercamiento personalizado para el manejo de la acromegalia supone integrar varios datos, 
incluyendo las características del paciente (como la edad), el tamaño y la invasividad del tumor, los 
factores de transcripción que median la sobreexpresión hormonal en las células mutadas, las 
características de la resonancia magnética en T2, la expresión de receptores específicos que podrían influir 
en la respuesta a terapias médicas (como los receptores de somatostatina SST2 y SST5 y dopamina D2) y 
de las proteínas del ciclo celular y la abundancia de gránulos hormonales. Esta información debe permitir 
la optimización de la terapia, mejorando así la atención y los resultados del paciente y reduciendo los 
costes económicos. (RMN: resonancia magnética nuclear; SST2: receptor de somatostatina subtipo 2, SST5: 
receptor de somatostatina subtipo 5; D2: receptor de dopamina tipo 2). 
 
La acromegalia no tratada se asocia con una reducción de la esperanza de vida. Los 
pacientes con acromegalia activa presentan una tasa de mortalidad estandarizada dos 
veces superior a la normal. La muerte se debe principalmente a enfermedades 
cardiovasculares, cerebrovasculares y respiratorias, y, en algunos estudios, a un 
aumento de neoplasias, fundamentalmente gastrointestinales [75]. Las complicaciones 
cardiovasculares son las más frecuentes, y suponen hasta el 60% de las muertes. Si está 
presente en el momento del diagnóstico, la enfermedad cardíaca conduce a una tasa de 
muerte del 100% en 15 años[45]. La mortalidad por causas respiratorias, como síndrome 
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de apnea-hipoapnea obstructiva del sueño, la hipoventilación, la hipoxia y las 
infecciones pulmonares representan el 25% de los casos [45], mientras que las 
enfermedades malignas son responsables de aproximadamente entre el 15% y el 24% 
de las muertes [76]. 
 
La mortalidad asociada con la acromegalia es reversible si se reducen los niveles de GH 
por debajo de 2-2,5 ng/L [7], y en algunos estudios si se normalizan los niveles de IGF-1 
en intervalos de referencia específicos para la edad y sexo. En el metaanálisis de 
Holdaway et al. [77] que se centra en la relación entre las mediciones bioquímicas y la 
mortalidad durante el seguimiento de la acromegalia, la mortalidad fue cercana al nivel 
esperado en los pacientes con GH por debajo de 2,5 ng/L (tasa de mortalidad 
estandarizada 1,1 IC 0,9 - 1,4 95 %); Sin embargo, fue significativamente alta en los 
pacientes con GH por encima de 2,5 ng/L (tasa de mortalidad estandarizada 1,9 IC 1,5 - 
2,4 95 %) [75, 78, 79]. Distintos estudios epidemiológicos han investigado la elevación 
de IGF-1 como predictor de mayor mortalidad, aunque aún es un tema controvertido 
[79, 80]. En la última década, sin embargo, algunos estudios han publicado la 
normalización de las tasas de mortalidad con el abordaje quirúrgico y los nuevos 
fármacos [81, 82], mientras que otros siguen encontrando un aumento de la mortalidad 
[83, 84]. En el metaanálisis de Bolfi et al. [85] se objetivó que la mortalidad en la 
acromegalia está fuertemente relacionada con el control de la enfermedad.  
 
E-1 Cirugía 
El tratamiento de elección de la acromegalia sigue siendo el quirúrgico, consiguiendo 
unos índices de remisión del 80-90% en pacientes con microadenomas (diámetro 
tumoral menor de 10mm) productores de GH y del 50% de los macroadenomas. En el 
estudio REA, la curación quirúrgica definida como IGF-1 normal tras la cirugía sin 
necesidad de tratamiento médico concomitante, fue del 32 % [86], mucho más baja de 
la publicada por cirujanos [87, 88], en las que en algunas series muestran tasas de 
curación entre el 50 y el 80 %, siempre superiores en microadenomas que en 













microadenomas, macroadenomas con síntomas compresivos y macroadenomas 
subsidiarios de curación quirúrgica. También puede ser el tratamiento de elección en 
macroadenomas no subsidiarios de curación, a fin de disminuir el tamaño tumoral y 
facilitar la respuesta al tratamiento complementario [28, 89]. En el caso de no existir 
imagen de tumor en la RMN, la ausencia de un grupo de neurocirujanos expertos en 
cirugía hipofisaria o si el tumor invade el seno cavernoso y/o el riesgo quirúrgico del 
paciente es muy alto, el tratamiento médico podría ser la primera opción a tener en 
cuenta [89, 90].  
 
La cirugía es la única opción que permite conseguir un diagnóstico anatomopatológico 
de la pieza tumoral. La distinción anatomopatológica entre los distintos tipos de tumores 
secretores de GH puede tener importancia en la respuesta al tratamiento y en el 
pronóstico. Se pueden diferenciar entre los tumores productores de GH, los tumores 
mixtos productores de GH y prolactina y los adenomas productores de GH silentes. Estos 
últimos son tumores con inmunohistoquímica positiva para GH, sin manifestaciones 
clínicas de exceso de GH, los cuales pueden tener un comportamiento agresivo y ser 
subsidiarios de tratamiento médico.  
También se pueden medir la expresión de citoqueratinas de bajo peso molecular, en 
particular las 8 y 18 (identificadas como CK8 y CK7), para identificar los dos subtipos 
principales de somatotropinomas. Un patrón perinuclear difuso de citoqueratinas es 
diagnóstico de somatotropinoma densamente granulado, mientras que un patrón en 
gota con un porcentaje de cuerpos fibrosos mayor del 70% identifica un somatropinoma 
escasamente granulado [4]. Es importante distinguirlos porque los densamente 
granulados tienen mejor respuesta a los análogos de la somatostatina de primera 
generación [91].  
En la pieza quirúrgica obtenida se pueden estudiar marcadores tumorales como el gen 
transformante de tumor hipofisario (PTTG) y el marcador de proliferación celular Ki-67. 
Concretamente, PTTG se expresa abundantemente en los adenomas hipofisarios y se 
correlaciona con la invasividad del tumor y la recurrencia [20]. El Ki-67 es un antígeno 













proliferativa. Su expresión es directamente proporcional al tamaño, a la capacidad de 
invasión y a la recidiva de adenomas [92]. También se puede determinar la presencia y 
abundancia de distintos receptores hormonales como los de somatostatina (SST1-SST5), 
dopamina (DR), ghrelina (GHSR1a) o vasopresina (AVPR1b). Estudios recientes han 
demostrado que la determinación de E-cadherina permite identificar con mayor 
precisión que los SST la respuesta a SSA, sin embargo, los algoritmos de tratamiento de 
la acromegalia no los contemplan, por lo que su determinación está relegada a la 
investigación.  
 
E-2 Tratamiento médico 
La terapia médica tiene un papel importante en el tratamiento de la acromegalia, ya sea 
como tratamiento de primera línea como alternativa a la cirugía o como tratamiento de 
segunda línea [93-95]. Existen principalmente tres grupos de fármacos que podrían ser 
utilizados personalizadamente en el tratamiento de la acromegalia basándose en el 
perfil molecular del tumor: análogos de somatostatina (SSA), agonistas dopaminérgicos 
(DA) y antagonistas periféricos del receptor de GH (GHRA) [90]. Los SSA de primera 
generación (octreótida y lanreótida) son la terapia médica de primera línea en la 
mayoría de los pacientes con acromegalia, existiendo también SSA de segunda 
generación, pasireótida, [33], así como alternativas terapéuticas adicionales, incluidos 
los DA y el antagonista del receptor de GH pegvisomant (PEG). 
 
El tratamiento médico con SSA en la acromegalia puede iniciarse cuando, 3 meses tras 
la cirugía, las concentraciones de GH en suero no se reducen a 1 μg/L o menos, tras la 
SOG 75 g [96]. No se recomienda el uso rutinario de SSA preoperatorios antes de la 
cirugía de los adenomas hipofisarios; sin embargo, cuando el tratamiento quirúrgico no 
está disponible o el paciente lo rechaza, el tratamiento médico puede considerarse 
como terapia de primera línea [96]. 
Los DA tienen una función limitada y se utilizan principalmente como tratamiento 













se usan en combinación con SSA de primera generación en pacientes que son 
parcialmente resistentes a los SSA [97, 98]. PEG está indicado después de una cirugía 
fallida y/o resistencia al tratamiento con SSA, ya sea como monoterapia o en 
combinación con SSA [99], mientras que pasireótida está indicada cuando la cirugía no 
es exitosa o no es una opción y cuando el tratamiento con SSA de primera generación 
no es eficaz para controlar acromegalia, especialmente en pacientes con tumor residual 
clínicamente relevante y / o preocupación clínica por el crecimiento del tumor [100-102] 
(Figura 7). 
 
Cabe destacar que el tratamiento médico ha modificado la secuencia terapéutica en 
algunos casos en los últimos años, fundamentalmente debido a la disponibilidad de los 
SSA de acción prolongada.  
Como hemos explicado anteriormente, la secreción de GH está controlada por distintos 
factores estimuladores e inhibidores. Dentro del primer grupo se incluye la GHRH y la 
ghrelina entre otros. Dentro del grupo de factores inhibidores destacan la somatostatina 
y el IGF-1 [103]. La somatostatina es un péptido cíclico de 14 aminoácidos que está 
implicado en el crecimiento, el desarrollo, el metabolismo, y los procesos reproductivos 
y que, como se mencionó anteriormente, actúa a través de su unión a cinco receptores 
específicos (SST1-SST5) [104-106]. Los SSA (octreótida, lanreótida y pasireótida) inhiben 
la secreción de GH mediante la unión a uno o varios SSTs. En la adenohipófisis normal 
se expresan todos los subtipos excepto el SST4 [105, 107]. En este sentido, cabe destacar 
que se ha observado un cambio en la expresión de SSTs en los adenomas hipofisarios, 
en los que el patrón de expresión concreto depende del tipo de tumor generado. SST2 y 
SST5 son los subtipos predominantes (90-95%) en los tumores secretores de GH [108]. 
La expresión y abundancia relativa de SSTs tiene una potencial importancia clínica como 
predictores clínicos de respuesta al tratamiento con SSA [108, 109] ya que octreótida y 
lanreótida se unen fundamentalmente a SST2. De hecho, los efectos de supresión de GH 
mediados por estos fármacos están correlacionados positivamente con los niveles de 













Octreótida se administra por inyección subcutánea o intravenosa. La afinidad de 
octreótida por SST2 es 45 veces mayor que la de la somatostatina endógena. Sus 
concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan 40 minutos después de la 
administración, y la vida media es de aproximadamente 2 horas [20], lo que hace que se 
tuviera que poner varias veces al día. Octreótida LAR, en la que se mezcla octreótida con 
un diluyente (carboximetilcelulosa sódica, manitol, agua) y microesferas de polímero de 
glucosa biodegradable [110] se administra mediante inyección intramuscular y las 
concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan dentro de la primera hora de la 
administración [27]. Octreótida LAR se libera de manera bifásica, de modo que la 
concentración plasmática disminuye en las 12 horas posteriores a la administración, 
permanece en niveles sub-terapéuticos durante aproximadamente 7 días y luego 
aumenta para alcanzar su concentración máxima el día 14 después de la inyección [96]. 
Dado que las concentraciones plasmáticas permanecen elevadas durante 
aproximadamente 35 a 60 días y disminuyen gradualmente, octreótida LAR se 
administra cada 4 semanas, y las concentraciones plasmáticas alcanzan un estado 
estable después de tres inyecciones [28]. 
Lanreótida con el tipo de liberación sostenida (SR) es otro análogo de la somatostatina 
formulado como un copolímero de lactida / glicolida biodegradable con alta afinidad por  
el SST2 y una vida media de aproximadamente 5 días. Lanreótida SR se administra 
mediante inyección subcutánea profunda en una dosis de 30 o 60 mg cada 7 a 14 días 
[20]. Su vida media es de aproximadamente 23 a 29 días y alcanza su estado estable 
después de cuatro inyecciones [20].  
Dado que distintos estudios pusieron de manifiesto la expresión de SST5 en células 
tumorales de adenoma hipofisario productor de GH y las relaciones significativas entre 
la expresión de SST5 y la actividad de la enfermedad en los tumores hipofisarios 
secretores de GH [109], se desarrolló el análogo de la somatostatina de segunda 
generación con mayor afinidad por SST5: pasireótida. Pasireótida tiene 40, 30 y 5 veces 
mayor afinidad de unión para SST5, SST1 y SST3, respectivamente, que octreótida o 
lanreótida, y aproximadamente 2,5 veces menor afinidad para SST2, por lo que a 
menudo se refiere como un SSA pan-receptor [111]. Las concentraciones plasmáticas de 













concentración disminuye durante los siguientes 7 días y luego aumenta nuevamente 
hasta alcanzar un segundo máximo el día 21 después de la inyección [112] 
 
 
Figura 7. Terapia médica en la acromegalia. Los SSA inhiben directamente la secreción de GH, por lo que 
controlan niveles de GH e IGF-1. Los agonistas dopaminérgicos reducen la hipersecreción de GH, y los 
inhibidores periféricos de la GH bloquean la liberación periférica de IGF-1 dependiente de GH. (SSA: 
análogos de somatostatina; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento insulínico tipo 1) 
[90].  
 
Los SSA pueden ser particularmente efectivos en el control del tamaño tumoral y 
actividad bioquímica en adenomas productores de GH. De hecho, el tamaño del tumor 
se reduce un 20 % en el 70 % de los pacientes tratados con octreótida -LAR, en el 50% 
de los pacientes que reciben lanreótida (60 mg) y en el 25 % de los que son tratados con 
lanreótida (30 mg). Sin embargo, la reducción del tamaño del tumor hipofisario con SSA 













efecto parece estar relacionado con el tratamiento previo del paciente, pues la 
disminución del tamaño del tumor es mayor cuando este tratamiento médico se 
administra como terapia inicial [114]. La respuesta a SSA en el postoperatorio es variable 
y depende fundamentalmente de la expresión de SSTs.  
Octreótida - LAR y lanreótida reducen la hipertrofia ventricular mejorando la disfunción 
diastólica, la apnea obstructiva del sueño y el perfil lipídico. Además, mejoran los 
síntomas como cefalea, fatiga, síndrome de túnel del carpo y reducción de los tejidos 
blandos. Por desgracia, la resistencia a SSA se observa en alrededor de un tercio de los 
tumores y podría estar relacionada con la reducción de los niveles de expresión de 
diferentes SSTs. Por ello, la selección del SSA a usar podría beneficiarse de un 
conocimiento del perfil de SSTs presente en la pieza quirúrgica. 
Por su lado, la dopamina reduce la hipersecreción de GH en muchos pacientes con 
acromegalia [97] y los DA (bromocriptina y cabergolina) pueden reducir la secreción 
hormonal y el tamaño en los adenomas hipofisarios. Los DA estarían indicados en los 
pacientes con una discreta elevación de IGF-1 (IGF-1 menos de dos veces el nivel 
superior límite del rango normal ajustado por edad) y en los tumores mixtos que 
producen GH y prolactina. De hecho, un metaanálisis concluye que la cabergolina en 
monoterapia consigue una normalización de IGF-1 en un tercio de los pacientes 
analizados, con datos limitados sobre disminución del tamaño tumoral [98]. Sin 
embargo, la relación entre la respuesta terapéutica y la expresión de receptores de 
dopamina es compleja, debido a que los receptores de dopamina están codificados por 
5 genes distintos (DR1-5) [115]. Además, existen dos variantes del subtipo DR2 [DR2 
largo (DR2L)] y DR2 corto (DR2s) [116]. DR2 y DR4 se expresan en la hipófisis normal 
[115, 117] y los niveles de DR2 se han correlacionado positivamente con la supresión de 
prolactina y de GH inducida por DA en pacientes con somatotropinomas [118]. 
 
Cabe destacar que se ha demostrado que, en humanos, DR2 puede formar 
heterodímeros con varios SSTs, fundamentalmente con SST2 y SST5, y que la composición 
específica de estos heterodímeros pueden alterar la respuesta a DA y SSA [119]. Esta 













DR2/ SST2/ SST5 para el uso terapéutico [119, 120]. Todo ello sugiere que el éxito del 
tratamiento de los adenomas hipofisarios con DA y SSA puede depender del patrón de 
expresión de los distintos subtipos de receptores de dopamina y somatostatina. En 
distintos estudios se ha encontrado una correlación directa entre la expresión de 
receptores SST2 y la reducción del tamaño del tumor; en los que el mayor ratio SST2 / 
SST5 se observó en pacientes en los que se consiguió un control hormonal [109, 121]. 
Además, in vitro, la respuesta a octreótida es mejor en aquellos adenomas que expresan 
niveles altos de DR2 [118, 122]. En algunos pacientes en los que no se consigue una 
respuesta adecuada podría plantearse la combinación de los distintos fármacos. La 
combinación de SSA de primera generación y cabergolina está indicada en pacientes que 
son parcialmente resistentes a los SSA y la adición de DA normaliza los niveles de IGF-1 
en más del 50% de pacientes [74]. En general, los tratamientos combinados consiguen 
una mayor efectividad y pueden hacer disminuir las dosis y, por tanto, la toxicidad [12, 
123].  
Según la guía de práctica clínica de la sociedad de endocrinos norteamericanos [33], el 
antagonista del receptor de GH PEG está indicado como terapia de segunda o tercera 
línea, en su mayoría en pacientes en los que ha fracasado la cirugía o en aquellos que 
muestran una mala respuesta a los SSA de primera línea. En pacientes que responden 
parcialmente a los SSA, se puede considerar la combinación de PEG y SSA, mientras que 
en pacientes con acromegalia resistente a SSA, se puede pasar a monoterapia con PEG 
[124]. La monoterapia con PEG normaliza los niveles de IGF-1 en aproximadamente el 
90% de los pacientes en ensayos clínicos y más cerca del 60% de los pacientes en 
estudios del mundo real, probablemente debido a las diferencias en la dosificación. 
También se observa un aumento de su eficacia cuando se usa PEG en combinación con 
un SSA [124]. Los predictores de respuesta a la terapia con PEG incluyen edad, sexo, IMC 
y niveles de GH o IGF-1. En consecuencia, los pacientes jóvenes, varones u obesos 
podrían necesitar dosis más altas de PEG que otros pacientes para normalizarse niveles 
















La radioterapia debe ser considerada en el manejo de pacientes con adenomas 
hipofisarios, particularmente cuando fracasa el tratamiento médico y quirúrgico. Debido 
al inicio de respuesta lento y la frecuencia de hipopituitarismo secundario, es 
importante el seguimiento estrecho de los pacientes por si precisaran tratamiento 
sustitutivo [125]. La radioterapia convencional permite un control tumoral en el 90-97% 
de los casos con una supervivencia libre de progresión del 75-90% a 20 años[126]. Sin 
embargo, el riesgo de hipopituitarismo está en torno al 30-88%, lo cual conlleva la 
necesidad de tratamiento sustitutivo de por vida, deterioro de la calidad de vida y 
aumento de la mortalidad por causas respiratorias, cerebrovasculares y 
cardiovasculares [127]. La radioterapia estereotáxica es una técnica no invasiva 
consistente en la administración de una alta dosis de radiación delimitada a una lesión 
intracraneal objetivo mediante un sistema de localización tridimensional. Esta técnica 
es compatible tanto para la administración de una única dosis como fraccionada [128]. 
Dentro de los distintos tipos de radiocirugía (RC) aplicados a tumores hipofisarios 
encontramos la Gamma Knife y los sistemas que utilizan aceleradores lineares, 
incluyendo la RC Cyberknife. 
Parece que los tumores hipofisarios previamente tratados con SSA responden menos a 
la RC, si bien esta hipótesis solamente ha sido confirmada en algunos estudios a largo 
plazo [129, 130]. Así mismo hubo tendencia a la significación respecto a volumen 
tumoral y retirada de tratamiento con SSA. Para muchos autores el mejor criterio de 
buena respuesta al tratamiento está en la definición del objetivo a tratar en la RMN.  
Las guías de práctica clínica establecen distintos algoritmos de tratamiento en el manejo 
de pacientes con acromegalia y el perfil de paciente que debe ser tratado con RC. De 
esta forma la RC debe ser usada en pacientes que presenten un volumen tumoral 
relativamente pequeño, bien definido en la RMN, lo suficientemente lejos del quiasma 
óptico como para evitar la neuritis producida por la radiación y a ser posible no tratados 
previamente con radioterapia (o en caso de serlo, considerar el aumento de efectos 















El seguimiento de los pacientes con acromegalia debe realizarse en función del grado de 
control de la enfermedad. Se considera que la acromegalia está controlada cuando no 
existe clínica, cuando la GH al azar es inferior a 2,5 ng/ml, los niveles de IGF-I son 
normales para la edad y el sexo, y la supresión de GH tras una SOG es inferior a 1 o 0,4 
ng/ml según el método utilizado [74]. En la acromegalia curada tras cirugía, se realizan 
determinaciones seriadas de las concentraciones de GH e IGF-1. Si hubiese criterios de 
recidiva, se realizaría una SOG para confirmar la recidiva. Aquellos pacientes controlados 
con tratamiento médico, que están con SSA se monitorizan con determinaciones de GH 
e IGF-1. La RMN se realiza a los 3 o 4 meses de la cirugía y a los 3 o 4 meses del inicio del 
tratamiento médico.  
El control de la enfermedad definido mediante la normalización de los valores 
bioquímicos no siempre coincide con los síntomas relacionados con la enfermedad o 
con la calidad de vida percibida (CdV) por el paciente. De hecho, la acromegalia se ha 
asociado a una reducción de esta [131]. La evaluación de la calidad de vida ofrece 
información sobre el punto de vista del paciente con respecto a cuestiones que son 
importantes para su vida cotidiana. Es un concepto que se refiere a la salud física, estado 
psicológico y nivel de independencia de la persona y refleja los efectos de una 
enfermedad y su tratamiento. Está influenciada por los objetivos, expectativas, 
estándares, preocupaciones y contexto cultural y social del paciente, así como por los 
acontecimientos de la vida. La calidad de vida es hoy en día un criterio de valoración en 
la evaluación de pacientes con acromegalia y se puede medir con cuestionarios 
diseñados para ser utilizados en la población general o en cualquier tipo de enfermedad 
[cuestionarios genéricos como el Perfil de Salud de Nottingham (NHP), la escala de 
bienestar general psicológica (PGWBS) o el EuroQol]; o cuestionarios específicos para 
medir la calidad de vida en pacientes con acromegalia (AcroQoL) [132]. Este último está 
constituido por 22 preguntas e incluye dos puntos de análisis: psicológico (14 preguntas) 















Muchos de los estudios que han empleado el AcroQoL como herramienta de evaluación, 
han confirmado un deterioro severo de la calidad de vida de los pacientes y han 
encontrado que los factores que se han asociado a una peor calidad de vida son: 
enfermedad activa, género femenino, edad, duración de la enfermedad, los síntomas 
articulares y el uso previo de radioterapia [42, 133].  
En el metaanálisis de Geraedts et al., se mostró que, en cohortes heterogéneas de 
pacientes con acromegalia con enfermedad activa y controlada, los factores generales 
que tuvieron un efecto negativo en la calidad de vida en pacientes con acromegalia 
fueron la depresión y un IMC más alto. Se considera que estos factores están asociados 
con una CdV reducida tanto en la población general como en aquellos con enfermedades 
crónicas, por lo que no es sorprendente que en la acromegalia se mantenga esta relación 
[42].  Ni el hipopituitarismo, como factor específico de la enfermedad, ni los distintos 
tratamientos pudieron asociarse con la CdV en la acromegalia [134]. En cohortes con 
pacientes con acromegalia activa solamente, las puntuaciones de los factores generales 
de depresión, edad y sexo femenino tuvieron un efecto negativo significativo en la CdV. 
En cohortes de pacientes con acromegalia en remisión, se encontró que las 
puntuaciones de depresión tenían una asociación negativa con la calidad de vida, al igual 
que la radioterapia o la duración de la enfermedad. No se encontró una asociación 
significativa para el hipopituitarismo o la duración de la remisión [134]. 
En cuanto al tratamiento, diferentes estudios han puesto de manifiesto que al añadir 
lanreótida autogel a pacientes no tratados previamente, se produce una mejora en la 
CdV [135-137]. La adición de pegvisomant a pacientes tratados con análogos de la 
somatostatina también demostró tener efectos positivos significativos, tanto en 
pacientes bien controlados como en aquellos con subóptimo control [138, 139].  
Existe una herramienta, Acromegaly Disease Activity Tool (ACRODAT®), que incluye 5 
parámetros para valorar la actividad de la acromegalia: niveles de IGF-1, tamaño del 
tumor, comorbilidades, síntomas medidos por el score de signos y síntomas (SSS) [140] 
y calidad de vida medida por AcroQoL. Cada parámetro tiene tres niveles de gravedad:  













- Nivel 2: el paciente muestra una leve actividad de la enfermedad, por lo que es 
preciso evaluar su estado de forma más exhaustiva.  
-  Nivel 3: el paciente muestra una actividad importante de la enfermedad que 
necesita intervención clínica. 
ACRODAT® da una puntuación global comprendida entre 0 y 1 (donde 0 indica una 
clasificación estricta de estado “estable” y 1 indica una clasificación estricta de 
“actividad importante de la enfermedad”). El valor de ACRODAT® reside en su capacidad 
potencial para proporcionar una visión integral de la actividad de la enfermedad en 
cualquier estadio, independientemente de las intervenciones terapéuticas recibidas. 
Además de ayudar en la toma de decisiones clínicas, esta herramienta puede contribuir 
a que se pueda optimizar el manejo de la acromegalia desde un enfoque centrado en el 
paciente [131]. 
 
Se han propuesto una variedad de biomarcadores para predecir la respuesta al 
tratamiento médico en la acromegalia. Varios grupos han catalogado los predictores 
potenciales de remisión, incluidas las características del paciente y del tumor y los 
marcadores de tumores celulares, como los SSTs y otras proteínas de superficie, las 
moléculas de señalización y los marcadores de diferenciación celular [141]. En el estudio 
REA los factores asociados al pronóstico de curación quirúrgica fueron el tamaño del 
adenoma (macro- o micro-adenoma) y el sexo masculino [86]. En la revisión de Ezzat et 
al. [141] la expresión de SST2, como se esperaba, es esencial para la capacidad de 
respuesta de SSA, específicamente para los efectos clínicos de los SSA de primera 
generación; la clasificación morfológica del tumor parece ser útil tanto para la predicción 
positiva como negativa de la respuesta de la SSA, y la tasa de éxito del tratamiento se 
mantiene muy por encima del 50% para los tumores densamente granulados. Por 
último, en esta revisión, la hipointensidad de T2 se correlacionaba significativamente 
con el fenotipo de tumor densamente granulado, y existía una relación inversa entre la 
intensidad de la señal en T2 y la respuesta a SSA clínica y bioquímica, así los tumores 
hipointensos muestran una tasa de respuesta similar o mejor en relación con los 













Sin embargo, aunque la expresión elevada de SST2, niveles bajos de GH e IGF-1, 
adenomas densamente granulados o la hipointensensidad en T2 preoperatoria se han 
relacionado con mejor respuesta a SSA [142], no hay consenso disponible sobre la 
elección de marcadores predictivos. Por ello, hasta el momento, ningún parámetro 
clínico, bioquímico, inmunohistoquímico o molecular nos permite predecir con 









































































































Por lo tanto, el objetivo general de esta tesis es determinar la posible relación entre las 
características clínico-patológicas o radiológicas de los pacientes al diagnóstico de la 
acromegalia y la expresión génica de distintos receptores a nivel tumoral, para así poder 
anticipar cuál podría ser el tratamiento más eficiente en la terapia pre-quirúrgica del 
paciente. Así mismo, el presente estudio pretendió aportar información sobre si esta 
expresión de receptores a nivel tumoral puede predecir la curación o recidiva de la 
acromegalia.  
Así, se establecieron 3 objetivos específicos:  
- Determinar la relación entre las características clínico-patológicas de los 
pacientes al diagnóstico de la acromegalia y la expresión de distintos receptores 
moleculares a nivel tumoral.  
- Analizar si existe una relación entre la señal en T2 del adenoma y las 
características clínico-patológicas de los pacientes al diagnóstico de la 
acromegalia y/o con la expresión génica de distintos receptores a nivel tumoral.  
- Evaluar si esta expresión de receptores moleculares permite predecir la curación 































































































































4 PACIENTES Y MÉTODOS 
Se trata de un estudio observacional retrospectivo unicéntrico. El presente estudio fue 
llevado a cabo conforme a la Declaración de Helsinki. Se obtuvo un consentimiento 
informado de cada paciente para la utilización de cada una de las muestras obtenidas 




Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de acromegalia en el Servicio de 
Endocrinología y Nutrición del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba que fueron 
intervenidos quirúrgicamente desde entre noviembre de 2007 y marzo de 2014 y cuya 
muestra de tejido tumoral fue analizada molecularmente en el laboratorio del grupo de 
“Hormonas y Cáncer” del Instituto Maimónides de Investigación Biomédica (IMIBIC).  
Se revisaron las historias clínicas de estos pacientes recogiendo las características 
clínicas al diagnóstico de la enfermedad, los niveles de GH, IGF-1, GH tras una SOG y 
otros estudios hormonales, así como las características del adenoma en las técnicas de 
imagen realizadas al diagnóstico. También se registró la evolución de los pacientes tras 
el tratamiento quirúrgico: persistencia, recurrencia y remisión de la acromegalia.  
Sólo se incluyeron pacientes con un diagnóstico confirmado de acromegalia. Éste se 
basó en la demostración bioquímica de una GH ≥ 1 ng/dl tras una sobrecarga oral de 
glucosa (SOG) con 75 mg y un nivel de IGF-1 elevado al rango de referencia para su edad 
y sexo; junto a la presencia de un adenoma hipofisario objetivado en la RMN. En todos 
los casos, la anatomía patológica de la pieza quirúrgica confirmó la presencia de un 
somatotropinoma.  
Los criterios de curación de la acromegalia son la desaparición del adenoma hipofisario 
con normalización de GH e IGF-1 y supresión de GH tras SOG por debajo de 1 o 0,4 ng/L), 
sin necesidad de tratamiento médico. Definimos acromegalia controlada con 
tratamiento médico como aquellos pacientes con tratamiento que tienen niveles de GH 



















Los estudios de imagen se realizaron con técnicas de alta resolución de 1,5 T (Magnetom 
aera 1.5 tesla, Siemens). Para poder incluir a los pacientes, debían tener al menos una 
secuencia coronal en T1 y T2 y una secuencia sagital. Las imágenes de RMN fueron 
analizadas por un radiólogo experto en interpretación de imágenes de hipófisis en RMN. 
Se recogieron las siguientes características: diámetro anteroposterior (DAP), diámetro 
transversal (DT), diámetro ínferoposterior (DIP), crecimiento extraselar, supraselar, 
contacto o no con el quiasma óptico, invasión de senos cavernosos y señal en T1 y T2. 
La señal en T2 del adenoma se clasificó como hipo, iso o hiper-intenso comparándolo 
con el tejido normal hipofisario. Cuando el tejido hipofisario normal no se ve, como es 
habitualmente el caso de los macroadenomas hipofisarios, la señal del adenoma se 
comparó con la sustancia gris del lóbulo temporal.  
La invasión de los senos cavernosos se clasificó de acuerdo con la clasificación de Knosp 
et al. [92] (Figura 8). Estos autores proponen la clasificación de los tumores que invaden 
el seno cavernoso en cinco grados (0, 1, 2, 3 y 4). 
- Grado 0: El tumor no invade el seno cavernoso. Todas las estructuras anatómicas 
intracavernosas están preservadas. El tumor no sobrepasa la línea tangencial que 
une la pared medial de la arteria carótida interna supracavernosa con la carótida 
interna intracavernosa.  
- Grado 1: El tumor sobrepasa la tangente medial (definida como la tangente que 
une los dos bordes mediales de la carótida supra e intracavernosa) pero no 
sobrepasa la línea tangencial que une los dos centros de la carótida supra e 
intracavernosas; los compartimentos venosos superior e inferior pueden estar 
obstruidos según el crecimiento de la lesión sea en sentido superior o inferior 
respectivamente.  
- Grado 2: Se caracteriza porque el tumor se extiende por fuera de la línea 


















- Grado 3: el tumor se extiende lateralmente a la línea tangencial lateral que une 
la porción carotídea supracavernosa con la intracavernosa. Los compartimentos 
venosos medial, superior e inferior suelen estar parcial o completamente 
obstruidos.  
- Grado 4: Se caracteriza porque la carótida está totalmente englobada por el 
tumor, estando todos los compartimentos venosos obliterados.  
 
Figura 8. Índice de Knosp. Imágenes de RMN representativas de los distintos grados (fila inferior) y 
representación esquemática de las mismas, indicando los criterios de cumplimiento de cada uno de ellos 
(fila superior). Grado 0: El tumor no invade el seno cavernoso. Grado 1: El tumor sobrepasa la tangente 
medial, pero no sobrepasa la línea tangencial que une los dos centros de la carótida supra e 
intracavernosas. Grado 2: el tumor se extiende por fuera de la línea intercarotídea, sin sobrepasar la 
tangente lateral de la carótida intrasupracavernosa. Grado 3: el tumor se extiende lateralmente a la línea 
tangencial lateral que une la porción carotídea supracavernosa con la intracavernosa. Grado 4: la carótida 
está totalmente englobada por el tumor, estando todos los compartimentos venosos obliterados [92]. 
 
4.3  Análisis hormonal  
 
Los niveles de IGF-1 se determinaron por ensayo inmunoradiométrico (#A15729 
Immunotech SAS, Marseille, France) y se compararon con el límite superior del rango 
normal ajustado por edad y sexo. La GH se determine por quimioluminiscencia en un 
ensayo inmunoradiométrico (#HGH-RIACT, Cisbio Bioassays, Codolet, France). Toda la 
información sobre especificidad, detectabilidad y reproducibilidad para cada ensayo se 
puede ver en la web de la compañía.  
 
-  Muestra de adenoma somatotropo. 
Un total de 22 muestras de adenoma hipofisario productor de GH se extrajeron 

















“Hormonas y Cáncer” del IMIBIC. Tras la cirugía, se transfirieron porciones de adenomas 
somatotropos a medio de cultivo S-MEM (Gibco, Madrid, España) estéril y frío (4-8ºC), 
y se trasladaron inmediatamente al laboratorio. 
 
-  Dispersión y cultivo celular. 
En la sala de cultivos celulares y bajo condiciones de esterilidad, cada muestra se troceó 
en fragmentos de 1-2 mm3 utilizando bisturís de un solo uso siguiendo un protocolo 
descrito previamente [143, 144] . Posteriormente, una pequeña porción de estos 
fragmentos se colocó en un criotubo, que se congeló a -80ºC para la subsiguiente 
extracción de ARN, retro-transcripción y análisis del perfil de expresión génica. 
 
- Extracción de ARN total y retrotranscripción en las muestras de adenomas 
hipofisarios. 
Los fragmentos de tejido hipofisario congelados se procesados para la extracción de ARN 
total utilizando el kit Absolutely RNA Miniprep (Stratagene, Madrid, España), siguiendo 
el procedimiento previamente descrito [143]. El ARN total se cuantificó mediante el 
espectrofotómetro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, 
EEUU) y se retrotranscribió a ADN-copia (ADNc) utilizando el kit Revert Aid First Strand 
cDNA synthesis (MRI Fermentas, Hanover, MD, EEUU) siguiendo el manual del 
fabricante. 
 
- PCR cuantitativa a tiempo real (qrtPCR).  
Para el ensayo de qrtPCR se empleó la solución Brilliant III SYBR Green QPCR Master Mix 
(Agilent, Madrid, España) utilizando el termociclador Mx3000P (Stratagene, Madrid, 
España). Esta técnica nos permitió conocer los valores absolutos de ARNm de los genes 
de interés en las muestras analizadas. El volumen final para la reacción fue de 20 μL: 1μL 
de ADNc, 10μL Brilliant III SYBR Green QPCR Master Mix, 0,3μL de cada cebador (a partir 
de una solución de 10μM) y 8,4μL de H2O destilada. El perfil térmico consistió en un paso 
de desnaturalización previa a 95ºC durante 3 minutos, seguido de 40 ciclos de 
desnaturalización (95ºC, 20 segundos) y unión de cebadores (60ºC, 20 segundos). 
Además, para asegurarnos de que el producto amplificado en la qrtPCR era solo el 

















disociación de dichos productos. Por último, para controlar las variaciones en la cantidad 
de muestra de ARN total, se determinó la expresión de β-actina en cada una de las 
muestras incluidas en el presente estudio, cuyos niveles se emplearon para normalizar 
los datos absolutos de número de copias de cada uno de los genes analizados en el 
estudio. Concretamente, los genes analizados en el presente estudio fueron: todas las 
hormonas hipofisarias (GH, PRL, POMC, FSH, LH y TSH), receptores de somatostatina 
(SST1, SST2, SST3, SST5), receptores de dopamina (DR1, DR2T, DR2L, DRD4, DR5), otros 
receptores hormonales [receptor de GHRH (GHRH-R), receptor de ghrelina (GHRS1a) y 
receptor de vasopresina subtipo-1b (AVPR1b)] y marcadores de proliferación (ki67, y 
PTTG). 
 
4.4 Análisis estadístico.  
Para el análisis descriptivo de variables cualitativas se emplearon las frecuencias 
absolutas y el porcentaje para cada categoría. Las variables cuantitativas se expresaron 
con su media ± desviación estándar (m ± DE) y se comprobó la normalidad de estas 
mediante el test de Shapiro-Wilk. Cuando las variables no fueron normales se utilizaron 
test no paramétricos en función de las características de las mismas. Para la asociación 
de variables cualitativas se empleó el test de la chi cuadrado. Para la comparación de 
medias se emplearon los test de Student o la U de Mann Whitney en función de si eran 
variables paramétricas o no. Se utilizó la correlación de Spearman como medida de 
asociación de variables no paramétricas. En todo momento se trabajó con significación 
estadística del 5% y se empleó el programa estadístico SPSS para Windows versión 18.0 






























































































































5.1 Características basales de la población de estudio.  
En el presente estudio se incluyeron 22 pacientes diagnosticados de acromegalia, 
intervenidos quirúrgicamente entre noviembre de 2007 y marzo de 2014; dos de ellos 
se re-intervinieron en este tiempo, por lo que contamos con 24 muestras de hipófisis. 
Concretamente, el 59,1 % fueron mujeres (n=13) con una edad media de 33,80 ± 7,43 
años (Rango 13 - 73 años), y un índice de masa corporal (IMC) medio de 29,69 ± 3,15 
kg/m2 (Rango: 26,53 – 36,33). El 40,9 % fueron hombres (n = 9) con una edad media de 
33,80 ± 7,43 años (Rango 26 - 43 años), y un índice de masa corporal (IMC) medio de 
27,56 ± 5,83 kg/m2 (Rango: 18,17 - 32,50). El 22,7% de los pacientes eran fumadores. El 
motivo de consulta más frecuente fue el prognatismo (22,7 %), seguido por la cefalea 
(18,2 %) y por el crecimiento de partes acras, pérdida de visión, amenorrea y síndrome 
de apnea/hipopnea obstructiva del sueño (SAHOS) (9,1 %) (Figura 9). 
 
 
Figura 9. Distribución del motivo de consulta de los 22 pacientes incluidos en el presente estudio (SAHOS: 






























Las manifestaciones clínicas más frecuentes al diagnóstico se muestran en la tabla 5. 
Destacan el crecimiento de partes acras (63,6 %), cefalea (40,9 %), prognatismo (36,4 
%), hiperhidrosis (36,4 %) y artralgias (36,4%). Entre las comorbilidades asociadas a la 
acromegalia, destaca la hipertensión arterial (HTA) en el 27,3%, la diabetes mellitus 
(DM) en el 22,7%, y la osteoporosis en el 13,6 %. El 23,5% de los pacientes presentan 
alteraciones visuales, de los cuales el 13,6 % presentan una cuadrantanopsia y el 4,5 % 
una hemianopsia. Ninguno de los pacientes tenía enfermedad cerebrovascular o 
cardiovascular al diagnóstico. Tampoco apareció en ningún paciente el síndrome del 
túnel del carpo. Entre las mujeres, el 33,3 % presentaban alteraciones menstruales. No 
existen diferencias por sexos en cuanto a los síntomas presentados al diagnóstico, salvo 
en la presencia de cefalea, que es más prevalente en mujeres que en hombres (61,5 % 
en mujeres vs 11,1 % en hombres, p = 0,018). 
 
Tabla 5.  Síntomas y signos al diagnóstico de la acromegalia. Comorbilidades asociadas. (SAHOS: 
síndrome de apnea/hipopnea obstructiva del sueño). 
 












Crecimiento de partes acras 63,6% (14) 61,5% (8) 66,7% (6) 0,806 
Hiperhidrosis 36,4% (8) 46,2% (6) 22,2% (2) 0,251 
Cefalea 40,9% (9) 61,5% (8) 11,1% (1) 0,018 
Artrosis 22,7% (5) 30,8% (4) 11,1% (1) 0,279 
Artralgias 36,4% (8) 46,2% (6) 22,2% (2) 0,251 
Prognatismo 36,4% (8) 23,1% (3) 55,6% (5) 0,119 
Disminución de la libido 4,5% (1) 0 (0) 11,1% (1) 0,219 
Alteraciones menstruales (solo 
mujeres) 

















Diabetes Mellitus 22,7% (5) 30,8% (4) 11,1% (1) 0,279 
SAHOS 13,6% (3) 7,7% (1) 22,2% (2) 0,329 
Hipertensión arterial 27,3% (6) 30,8% (4) 22,2% (2) 0,658 











Las características basales de la analítica se muestran en la tabla 6, donde destaca una 
GH media al inicio de 8,24 ± 8,25 ng/ml, una IGF-1 de 607,00 ± 268,68 ng/ml y un nadir 
de GH tras sobrecarga oral de glucosa de 7,45 ± 8,69 ng/ml. No existen diferencias por 
sexos, salvo que en hombres el nadir fue significativamente mayor que en mujeres 
(11.07 ± 11.11 vs 3.83 ± 2.89 respectivamente; p < 0,001), y los niveles de GH basales 
también fueron mayores (11,19 ± 10,25 vs 5,83 ± 5,58 respectivamente, p = 0,010). 
 
Tabla 6. Características analíticas basales. En la segunda columna se muestran los datos de toda 
la muestra. En la columna 4 y 5 aparecen datos de mujeres y hombres y en la 6 la significación 
estadística (p).  (LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad; TSH: 
tirotropina; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona folículo estimulante; GH: hormona de 













































































TSH (mU/L) 1,32 ± 0,70 0,01- 2,92 1,50 ± 0,69 1,10 ± 0,68 0,354 
T4L (pg/dl) 0,92 ± 0,33 0,50 -2,21 1,01 ± 043 0,86 ± 0,12 0,432 














Nadir GH tras 
SOG 















En la figura 10 se muestra el tratamiento pre-quirúrgico de los pacientes: el 11,6 % no 
tuvo tratamiento, el 62,5 % se trató con SSA, el 9,4 % con cabergolina y el resto con un 
tratamiento combinado de SSA y cabergolina (28,1 %) o SSA y pegvisomant (3,1 %). Tres 
pacientes precisaron tratamiento sustitutivo con levotiroxina, uno con hidrocortisona y 
levotiroxina; y dos con estrógenos y gestágenos. 
 
 
Figura 10. Tratamiento pre-quirúrgico de los pacientes. El 31% de los pacientes están en tratamiento con 
análogos de la somatostatina, de los cuales el 22 % con octreótida y el 9 % con lanreótida. (SSA: análogos 
de somatostatina).  
 
5.2 Estudio de imagen.  
A todos los pacientes se les realizó una RMN antes de la cirugía. El 94,7% de los pacientes 
presentaban un macroadenoma. Los diámetros medios anteroposterior (DAP), 
transversal (DT) e inferoposterior (DIP) fueron 18,62 ± 6,78, 18,97 ± 8,09 y 18,87 ± 8,28 
mm respectivamente. Como se muestra en la tabla 7, si clasificamos los adenomas en 
función del tamaño en menores de 10 mm, entre 10 - 20 mm y mayores de 20 mm, 
objetivamos que los pacientes con adenomas más grandes tienen niveles más altos de 
























 Tabla 7. Características de los somatotropinomas de acuerdo con el diámetro máximo del tumor. Los 
tumores productores de GH se clasificaron en tres grupos según el diámetro máximo (menores de 10 mm, 
entre 10 - 20 mm y mayores de 20 mm) y según datos demográficos (sexo y edad al diagnóstico) y datos 
clínicos (niveles de IGF-1 y nadir de GH tras SOG (sobrecarga oral de glucosa). (IGF-1: factor de crecimiento 
insulínico tipo 1; GH: hormona de crecimiento) 
Tamaño del 
tumor 
≤ 10 mm 10 - 20 mm > 20 mm p 
Número 1 12 9 - 
Sexo 
(  /  ) 
0 vs 1 6 vs 7 3 vs 5 0,551 
Edad al 
diagnóstico 
36 41,55 ± 17,74 41,13 ± 19,28 0,961 
IGF_1 (nd/dl) 500,43 568,49 ± 276,66 626,34 ± 307,09 0,673 
Nadir GH (ng/dl) 5,53 6,37 ± 7,88 12,00 ± 11,36 0,311 
 
A- Crecimiento extraselar.  
El 78,90 % de los tumores estudiados presentaba crecimiento extraselar, de ellos, el 63,2 
% mostró además crecimiento supraselar. Como es esperable, los tumores con 
crecimiento extra/supraselar son más grandes en todos los diámetros que aquellos que 
no presentaban crecimiento extra/supraselar [DAP: 20,97 ± 6,58 vs 14,57 ± 5,32mm (p 
= 0,035); DT: 22,14 ± 8,14 vs 13,26 ± 4,18 mm (p = 0,038); DIP: 20,97 ± 6,58 vs 14,57 ± 
5,32 mm (p = 0,007)] (Figura 11). No existen diferencias estadísticamente significativas 
en niveles hormonales, ni por sexos o edad en estos grupos.  
El 26,3 % de los casos presentaban una invasión del seno cavernoso derecho, y el 21,1 
% del izquierdo y el 15,8 % presentaban invasión de ambos senos. En la tabla 8, se 
objetiva que los tumores con mayor índice de Knosp son más grandes, sin diferencias en 















Figura 11. Asociación entre la extensión extraselar/supraselar y la invasión y el diámetro de los 
somatotropinomas. El diámetro del tumor productor de GH se midió en milímetros. (DAP: diámetro 
anteroposterior; DT: diámetro transversal; DIP: diámetro ínferoposterior. Los datos representan mediana 
± rango intercuartílico en la extensión extra/supraselar y media ± desviación estándar en la invasión de 
los senos). 
  
Tabla 8. Características de los adenomas hipofisarios en función del Índice de Knosp. (GH: 
Hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento insulínico tipo 1; DAP: diámetro 
anteroposterior; DT: diámetro transversal; DIP: diámetro ínferoposterior). 
Índice de 
Knosp 
0 1 2 3 4 P 






































(♂ / ♀) 
3 / 1 1 / 3 3 / 3 0 / 2 2 / 4 0,067 
DAP 
(mm) 
10,00 ± 4,58 
15,20 ± 
4,70 








8,77 ± 2,85 
17,87 ± 
3,01 








11,10 ± 4,76 
15,17 ± 
4,76 



















B- Señal en T2.  
En las secuencias en T2, el 58,8 % de los adenomas eran hiperintensos y el 41,2 % 
isointensos; no describiéndose ninguno hipointenso. No existen diferencias 
significativas en la señal en T2 en función del sexo, la edad (44,90 ± 19,50 vs. 32,14 ± 
10,54 años; p = 0,138 hiperintensos vs isointensos), los niveles de IGF-1 (591,15 ± 296,13 
vs. 533,90 ± 216,60 ng/ml; p = 0,670) o el nadir de GH al diagnóstico (7,40 ± 9,18 vs 10,81 
± 10,40 ng/dl; p = 0,560). 
Los adenomas hiperintensos en T2 tienen un DAP, DT y un DIP numéricamente mayor 
que los isointensos (Figura 12A), siendo estadísticamente significativa esta diferencia en 
el DIP. El índice de Knosp medio de los adenomas hiperintensos es de 2,90 ± 1,10 frente 
a 1,14 ± 1,46 de los adenomas isointensos (p = 0,013) (Figura 12B). En la figura 12C se 
muestran imágenes representativas de adenomas hiperintensos e isointensos en T2. 
Todos los adenomas hiperintensos en T2 presentan crecimiento extraselar, frente a sólo 
el 42,9 % de los isointensos (p = 0,023). Además, los adenomas hiperintensos en T2 
tienen más crecimiento supraselar (90 %) que los isointensos (42,9 %) (p = 0,036). La 
invasión de senos cavernosos es también más frecuente en los adenomas hiperintesos 












Figura 12. Asociación entre la señal en T2 y el diámetro (A) y el índice de Knosp (B) en 
somatotropinomas. El diámetro del adenoma productor de GH se mide en milímetros. (DAP: 
diámetro anteroposterior; DT: diámetro transversal; DIP: diámetro ínferoposterior. Los datos 
representan mediana ± rango intercuartílico). C) Clasificación de tumores productores de GH en 
función de su intensidad en T2: Adenomas hiperintensos en las imágenes superiores e 
isointensos en las imágenes inferiores. La región del tumor se marca con una flecha en los cortes 














5.3 Estudio molecular del tumor.  
En la figura 13A se muestra los niveles de expresión (número de copias de ARNm) de las 
distintas hormonas hipofisarias en las muestras tumorales ajustados por beta-actina 
(ACTB): GH, prolactina (PRL), POMC (precursor de ACTH), hormona folículo estimulante 
(FSH), hormona luteinizante (LH) y tirotropina (TSH). Lógicamente, el estudio molecular 
corroboró que los somatotropinomas expresan alta cantidad de GH (19,59 ± 11,74 
copias/ajustadas por ACTB). Además, comprobamos que en muchos casos existía una 
pequeña expresión de otros tipos hormonales como son principalmente la PRL (0,07 ± 
0,147 copias/ajustadas por ACTB) y POMC (0,01 ± 0,017 copias/ajustadas por ACTB), 
algo que no es extraño conociendo el origen común (ancestro celular común) de estos 
tipos celulares. 
En la figura 13B y 13C se muestra la expresión de receptores neurohormonales (SSTs y 
DRs). Este análisis demostró los receptores de somatostatina más expresado son SST5 y 
SST2 (presentes en un 95 % de los tumores en ambos casos), seguidos de SST3 (74 %) y 
SST1 (59%). Por su parte, el receptor de dopamina predominante fue DR2 (100% de los 
casos) seguido de DR4 (89 %), DR1 (87 %) y DR5 (80 %). Como era esperable GHRHR y 
GHSR1a también se expresan en altos niveles en los somatotropinomas (100 % y 92 % 
de los casos, respectivamente; Figura 12 D), siendo los niveles de mRNA de GHRHR 
significativamente mayores que los de GHSR1a. En cambio, otros subtipos de receptores 
involucrados en la función de diferentes tipos celulares hipofisarios como GnRHR, 
CRHR1 o AVPR1b no se expresan de forma apreciable en los adenomas productores de 
GH (Figura 13D). Asimismo, de los dos marcadores de proliferación evaluados en nuestra 
cohorte, encontramos que los niveles de PTTG eran mayores que los de Ki67 (Figura 
13E). 
Los adenomas con crecimiento extraselar presentan mayor expresión de SST3 (0,005 ± 
0,011) que aquellos sin crecimiento extraselar (0,00006 ± 0,00008; p = 0,049) (Figura 
14A) y mayor expresión de Ki67 (0,023 ± 0,057 vs 0,000 ± 0,00; p = 0,030). Además, 
concretamente aquellos con crecimiento supraselar tienen mayor expresión de SST3 
(0,006 ± 0,013 vs 0,0002 ± 0,0004; p = 0,013), DR4 (0,009 ± 0,007 vs 0,001 ± 0,001; p = 















Figura 13. Características moleculares de los somatotropinomas estudiados (n=22). Se muestran 
niveles de  expresión (ARNm) de: A: Hormonas hipofisarias: hormona de crecimiento (GH), 
prolactina (PRL), propiomelanocortina (POMC, precursor de la ACTH), hormona folículo 
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y tirotropina (TSH), y la alfa subnidad de las 
glicoproteínas (CGA); B: Cuatro de los cinco subtipos de receptores de somatostatina (SST1, SST2, 
SST3, y SST5); C: Cuatro de los cinco receptores de dopamina (DRD1, DRD2, DRD3, DRD5), 
incluyendo el subtipo 2 total (DRD2T) y su isoforma larga (DRD2L); D: otros receptores: receptor 
de la hormona estimulante de gonadotropinas (GnRH), receptor de hormona liberadora de GH 
(GHRHR), receptor de hormona liberadora de ACTH (CRHR1), receptor de ghrelina (GHSR1a), 
receptor de arginina-vasopresina 1b (AVPR1b); E: marcadores de proliferación (PTTG1 y Ki67). 
Los datos se presentan como mediana ± rango intercuartílico del valor absoluto (número de 
copias) ajustados por la expresión del gen control (housekeeping; beta-actina, ACTB). 
 
Los adenomas hiperintensos en T2 presentan una expresión de DR5 (0,026 ± 0,058 vs. 
0,0001 ± 0,00009; p = 0,014) y de Ki67 (0,025 ± 0,060 vs. 0,000 ± 0,0000; p = 0,036) 
significativamente superior que aquellos isointensos (Figura 14C). En cambio, no se 












Cabe notar que existe una correlación directa entre el índice de Knosp y la expresión de 
SST3 (Rho 0.517, p = 0.048) y la de DR5 (Rho 0.594, p = 0.020) (Figura 14D). También se 
observó que la expresión de DR5 se correlaciona de forma directa tanto con el DAP (Rho 
0.551, p = 0.033) como con el DIP (Rho 0.581, p = 0.023) (Figura 14E). 
 
 
Figura 14. Asociación entre los marcadores moleculares y el fenotipo tumoral. A y B: asociación entre la 
presencia de extensión extraselar y suprasear y los niveles de mRNA de SSTs, DR4 y DR5. C: Asociación 
entre la señal en T2 y los niveles de mRNA de DR5 y Ki67. D y E: Correlación entre el índice de Knosp y el 
diámetro tumoral y los niveles de mRNA de SST3 y DR5. 
 
 
5.4 Resultados post cirugía. 
  
Sólo tres de los 22 pacientes en los que se realizó la cirugía por vía transesfenoidal 











otro una fístula de líquido cefalorraquídeo transitoria y en el último apareció una lesión 
del nervio óptico. 
 
En la tabla 9 se muestran los resultados medios de la analítica de los pacientes tras la 
cirugía.  
 
Tabla 9. Resultados de la analítica post-cirugía. (DS: desviación estándar, TSH: tirotropina; GH: 
hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento insulínico tipo 1).  
 Media ± DS Rango 
Cortisol basal post cirugía (mcg/dl) 13,59 ± 6,19 7,00 - 28,90 
Prolactina post cirugía (mcg/L) 8,26 ± 6,92 0,60 - 20,88 
TSH Post cirugía (mU/L) 1,32 ± 0,91 0,00 - 3,13 
GH Post cirugía (ng/ml) 1,89 ± 1,31 0,41 - 5,73 
IGF-1 Post cirugía (ng/ml) 492,09 ± 252,97 144,77 – 919,16 
 
Tras la cirugía, el 22,2 % (4) de los pacientes presentaban criterios de curación. En 2 
pacientes no se consiguió el control bioquímico tras la cirugía, a pesar de intensificar el 
tratamiento médico, y dado que en la RMN quedaba un resto tumoral grande, se decidió 
reintervenir. Siete pacientes (31,8 %) precisaron tratamiento con radioterapia 
estereotáxica fraccionada (REF) por la falta de control bioquímico y clínico de la 
enfermedad y objetivarse un resto de tumoral intraselar no subsidiario de tratamiento 
quirúrgico.  
 
En diciembre de 2020, el 27,8 % están curados quirúrgicamente, el 66,7 % están 
controlados bioquímicamente y el 94,4 % controlados clínicamente. No existen 
diferencias estadísticamente significativas en los pacientes curados quirúrgicamente o 
controlados bioquímicamente entre aquellos que recibieron tratamiento con SSA antes 
de la cirugía, con respecto a los que no lo recibieron.  
No existen diferencias estadísticamente significativas en cuanto a curación de la 
acromegalia, o control de la misma, entre adenomas hiperintensos en T2 o isointensos. 
Dentro de los adenomas hiperintensos en T2 se curan el 14,3 % de los pacientes, y se 











y el 74,1 % (p = 0,500) respectivamente. De los pacientes con crecimiento extraselar 
ninguno cumple criterios de curación, frente al 71,4 % de los que no tiene crecimiento 
extraselar que sí los cumple (p = 0,050). 
 
 
5.5 Correlación entre los datos clínicos y el estudio molecular. 
Los pacientes con alteraciones visuales expresan menos DR4 que los que no presentan 
alteraciones visuales [0,0013 ± 0,0026 vs. 0,0085 ± 0,0082 copias mRNA (p = 0,049)] y 
menos DR1 [0,0015 ± 0,0285 vs. 0,0286 ± 0,0540 copias mRNA (p = 0,034)].  Los 
pacientes con hiperhidrosis expresan más LH [0,190 ± 0,417 vs. 0,000 ± 0,000 copias 
mRNA (p = 0,014)], más TSH [8,023 ± 19,613 vs. 0,000 ± 0,000 copias mRNA (p = 0,03)], 
más DR1 [0,00585 ± 0,0751 vs. 0,00459 ± 0,0061 copias mRNA (p = 0,049)] y más CRHR 
[0,2129 ± 0,476 vs. 0,000 ± 0,000 copias mRNA (p = 0,037)] que los que no presentan 
hiperhidrosis. Los pacientes con SAHOS expresan más POMC [2,4982 ± 3,3640 vs. 
0,01428 ± 0,0130 copias mRNA (p = 0,027)]. Aquellos con artrosis presentan menos SST3 
[0,00156 ± 0,0016 vs. 0,00421 ± 0,011228 copias mRNA (p = 0,037)] y los que tienen 
artralgias expresan menos SST3 [0,00606 ± 0,0139 vs. 0,0022 ± 0,0068 copias mRNA (p = 
0,033)] y más DR1 [0,04488 ± 0,7219 vs. 0,01139 ± 0,02968 copias mRNA (p = 0,049)]. 
No existen diferencias en otros síntomas o signos al diagnóstico.  
 
Existe una correlación inversa entre la edad al diagnóstico y la talla [Rho = -0,637 (p = 
0,011)] y una correlación directa con la glucosa basal [Rho = 0,565 (p = 0,008)]. También 
existe una correlación inversa entre la edad al diagnóstico y los niveles de GH 
plasmáticos [Rho = -0,489 (p = 0,028)] e IGF-1 [Rho = -0,566 (p = 0,008)] post cirugía.  Los 
niveles de glucosa basal se correlacionan de forma directa con el índice de Knosp [Rho 
= 0,595 (p = 0,015)]. Los niveles de colesterol total basal, y los de LDL-c se correlacionan 
de forma directa con SST2 [Rho = 0,668 (p = 0,002) y [Rho = 0,624 (p = 0,006) 
respectivamente]; mientras que HDL-c se correlaciona con AVPR1b [Rho = 0,822 (p = 
0,001)] y de forma inversa con los niveles de IGF-1 post cirugía [Rho = -0,520 (p=0,027)]. 











Los niveles de cortisol plasmático se relacionan de forma inversa con IGF-1 [Rho = -0,363 
(p = 0,015)] y de forma directa con la expresión de TSH en el tumor [Rho = 0,634 (p = 
0,036)], SST2 [Rho = 0,557 (p = 0,038)], SST3 [Rho = 0,586 (p = 0,028)], SST5 [Rho = 0,574 
(p = 0,032)], DR2L [Rho = 0,603 (p = 0,038)], GnRHR [Rho = 0,646 (p = 0,032)], GHRHR 
[Rho = 0,643 (p = 0,033)], y AVPR1b [Rho = 0,634 (p = 0,036)]. Los niveles plasmáticos de 
PRL se correlacionan de forma inversa con el DAP [Rho = -0,502 (p = 0,034)] y DID [Rho 
= -0,515 (p = 0,035)]. La TSH plasmática se correlaciona de forma inversa con los niveles 
de GH [Rho = -0,477 (p = 0,039)] y con IGF-1 [Rho = -0,544 (p = 0,011)] y de forma directa 
con GHRHR [Rho = 0,541 (p = 0,046)]. 
 
Tanto LH como FSH se correlacionaron de forma directa con POMC [Rho = 0,770 (p = 
0,001) y Rho = 0,632 (p = 0,015) respectivamente] y con GnRHR [Rho = 0,747 (p = 0,001), 
Rho 0,610 (p = 0,021) respectivamente]. 
 
Los pacientes tratados precirugía con SSA expresan menos GHSR1a (0,0115 ± 0,0121 vs. 
0,1601 ± 0,1571) que los que no había recibido tratamiento (p = 0,017).  
 
Los pacientes que están controlados bioquímicamente tienen más receptores DR2T que 
los que no están controlados [Z = -2,345; p = 0,019], DR2L [Z = -2,067 (p = 0,039)] y más 
GnRHR [Z = -2,429; p = 0,015]. No hay diferencias en la cuantificación de receptores de 



































































Se han estudiado distintos factores para predecir los resultados quirúrgicos y la 
respuesta al tratamiento en la acromegalia, que incluyen la experiencia del cirujano, la 
edad, el tamaño del tumor, los niveles preoperatorios de GH e IGF-1, la expresión de 
SST2, la densidad de la granulación del adenoma y la intensidad del tumor en T2 [67, 87, 
142, 145-147]. Sin embargo, no todos los factores han demostrado su influencia de 
forma consistente y existe gran controversia en la literatura sobre qué factores son 
sólidamente predictivos. Además, con el concepto de tratamiento personalizado de la 
acromegalia, es necesario contar con predictores precisos. Concretamente el estudio de 
la información derivada de las imágenes radiológicas de los tumores hipofisarios, más 
allá de sus características puramente morfológicas, y su relación con parámetros clínicos 
y moleculares está despertando un interés creciente en los últimos años, algo que es 
particularmente notable en el caso de los somatotropinomas causantes de acromegalia 
(26-59).  
En este contexto, el objetivo principal del presente estudio fue determinar la posible 
relación entre las características clínico-patológicas y radiológicas de los pacientes al 
diagnóstico de la acromegalia y la expresión de distintos receptores moleculares a nivel 
tumoral. Para ello, mediante un abordaje pluridisciplinar diseñamos un estudio 
observacional retrospectivo en el cual, por una parte, planteamos un exhaustivo 
fenotipado clínico y radiológico de una cohorte de 22 pacientes con acromegalia 
diagnosticados en el servicio de Endocrinología y Nutrición del Hospital Universitario 
Reina Sofía, que se intervinieron quirúrgicamente, y sobre las piezas de tejido tumoral 
se realizó un estudio molecular en colaboración con en el laboratorio del grupo de 
“Hormonas y Cáncer” del IMIBIC. 
Este tipo de estudio podría ayudar a determinar la capacidad de los datos clínicos y 
radiológicos para predecir ciertas características del perfil de expresión del tumor, que 
de esta forma podrían servir como indicadores más precisos para diseñar los 
tratamientos más eficaces para disminuir los niveles de GH, y así, reducir la 











manifiesto que los pacientes acromegálicos con GH por debajo de 2,5 ng/L tienen unas 
tasas de mortalidad cercanas al nivel esperado para la población general [7, 75, 77-79]. 
En este sentido, la eficacia del tratamiento pre-quirúrgico de la acromegalia con SSA 
para normalizar los niveles de GH e IGF-1 y aliviar los síntomas está aún por demostrar 
de manera inequívoca [148]. Algunos estudios muestran que el tratamiento con SSA 
previo a la cirugía consigue tasas mayores de remisión que en los pacientes no tratados; 
sin embargo, otros estudios no confirman estos hallazgos [20, 30]. En nuestra serie, el 
62,5 % fueron tratados con SSA (22 % octreótida y 9 % lanreótida), el 9,4 % con 
cabergolina y el resto con un tratamiento combinado de SSA y cabergolina (28,1 %) o 
SSA y pegvisomant (3,1 %), y no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a la curación quirúrgica o el control bioquímico, entre aquellos 
que recibieron tratamiento con SSA antes de la cirugía, y los que no lo recibieron. Estas 
diferencias entre la eficacia de los SSA en la curación quirúrgica o el control bioquímico 
de los pacientes con acromegalia pueden deberse al perfil molecular concreto que 
muestra el tumor en cada paciente y, por lo tanto, la identificación de parámetros 
clínicos que permitan predecir el patrón molecular de expresión del adenoma concreto 
podría ser de utilidad. 
En nuestra serie, el 59,1 % fueron mujeres, hecho que se repite en la mayoría de series 
españolas como el REA o el estudio Acropaxis que describen prevalencias del 60,8 % y 
59,8 % respectivamente [7, 10]. No hay una explicación para este hecho, pues en la 
mayoría de las series internacionales no hay diferencia entre hombres y mujeres 
(Hombres: 0,2 -1 /100.000 habitantes/año; Mujeres: 0,3-1,2 /100.000 habitantes/año 
[6].  
En esta cohorte, la prevalencia de síntomas y signos fueron muy similares a las descritas 
en la literatura [29]. No existen diferencias en las manifestaciones clínicas de la 
acromegalia entre sexos, salvo que la cefalea es más prevalente en las mujeres que en 
los hombres, hecho que se repite en la población sin acromegalia [149]. Los niveles de 
expresión de los receptores en el adenoma no se correlacionaron con las medidas de 
IGF-1 o de GH sérica después de la SOG, que son las pruebas que confirman el 
diagnóstico de acromegalia. Sin embargo, ciertas características comunes entre los 











SST3, lo que puede hacer que estos pacientes respondan menos al tratamiento con 
pasireótida, que es un análogo de somatostatina 40 veces más afín a los SSTs que la 
octreótida [111] y con alta afinidad por SST5, pero también a por SST1, SST2 y SST3.  
En nuestro estudio, los adenomas con crecimiento extraselar y concretamente aquellos 
con crecimiento supraselar tienen mayor expresión de SST3, por lo que pasireótida 
podría ser una alternativa terapéutica en pacientes con macroadenomas con 
crecimiento extra/supraselar. Los niveles de colesterol total basal, y los de LDL-c se 
correlacionan de forma directa con SST2, lo que sugiere que los pacientes con 
hipercolesterolemia se podrían beneficiar mejor del tratamiento con octreótida o 
lanreótida. 
 
Por su parte, es bien conocido que los DA pueden reducir la secreción hormonal y el 
tamaño en distintos tipos de adenomas hipofisarios, incluidos ciertos 
somatotropinomas [97]. De hecho, estudios previos han mostrado que, en los 
somatotropinomas, los niveles de DR2 se han correlacionado positivamente con la 
supresión de prolactina y de GH inducida por DA [118]. En nuestra serie, los pacientes 
con alteraciones visuales (cuadrantanopsia y hemianopsia) expresan menos DR4 y DR1 
que los que no presentan alteraciones visuales; y aquellos con hiperhidrosis y/o artrosis 
tienen más DR1. Sin embargo, en la actualidad, no existe ningún fármaco que 
específicamente actúe sobre estos receptores. Aquellos pacientes con crecimiento 
supraselar también expresan más DR4, por lo que probablemente sea interesante el 
estudio de este receptor como diana para el tratamiento de estos pacientes. 
 
Resulta interesante observar que los niveles de cortisol plasmático se relacionan de 
forma directa con la expresión de SST2, SST3, SST5 y DR2L en los somatotropinomas 
estudiados. Es bien conocida la capacidad de los corticoides para regular la expresión de 
distintas hormonas y receptores hipofisarios a través de su receptor nuclear, y en 
particular, su influencia sobre la regulación de las células somatotropas y la secreción de 
GH tanto en condiciones fisiológicas como patológicas [150]. Todo ello invita a 
profundizar en el futuro en el conocimiento de las relaciones entre estos niveles 
plasmáticos de cortisol y la regulación de receptores con elevada relevancia clínica. De 











observado se podría plantear un tratamiento con pasireótida y DA de forma combinada. 
Por el contrario, los niveles de cortisol plasmático se relacionan de forma inversa con 
IGF-1 lo que sugeriría que en pacientes con niveles de IGF-1 muy altos antes de la cirugía, 
no serían eficaces los DA, ya que la respuesta a este fármaco es mejor en aquellos 
pacientes que expresan altos niveles de DR2 [118]. 
 
En nuestra serie existe una correlación inversa entre la edad al diagnóstico y la talla, 
hecho lógico pues cuando más tarde es el diagnóstico más posibilidad de que los 
cartílagos de crecimiento estén cerrados y, por tanto, de que no haya un aumento de la 
talla. También existe una correlación inversa entre la edad al diagnóstico y los niveles de 
GH plasmáticos, hecho también plausible pues en distintos estudios se ha puesto de 
manifiesto que los pacientes más jóvenes y aquellos con mayores niveles de GH/IGF-1 
tienen peor respuesta al tratamiento [151]. Aunque los pacientes que se controlaban 
bioquímicamente tendían a ser mayores (42,95 ± 15,08 años de media) que los que no 
(34,86 ± 9,97 años), las diferencias no fueron estadísticamente significativas, 
probablemente por el tamaño de nuestra serie.  
 
Un objetivo esencial de nuestro estudio fue determinar si existía una relación entre la 
señal en T2 del adenoma hipofisario y las características clínico-patológicas de los 
pacientes al diagnóstico de la acromegalia y/o con la expresión génica de distintos 
receptores a nivel tumoral. En esta serie, hay una alta proporción de adenomas 
hiperintensos (58,8 %), y ninguno hipointenso, lo cual contrasta con lo descrito en la 
mayoría de las series, donde estos últimos suponen entre el 27-50 % de los adenomas 
[66-69]. Probablemente estas diferencias pueden obedecer a las distintas definiciones 
que se asignan a la intensidad de la señal en T2 entre los trabajos publicados. En nuestro 
trabajo, al igual que en el de Potorac et al. [69] la señal en T2 del adenoma se clasificó 
como hipo-, iso-, o hiper-intenso comparándolo con el tejido normal hipofisario; y 
cuando el tejido hipofisario no era visible, la señal del adenoma se comparó con la 
sustancia gris del lóbulo temporal. En cambio, otros estudios la hiperintensidad en T2 se 
definió como una mayor intensidad que la sustancia gris, la hipointensidad en T2 como 
una menor intensidad que la sustancia blanca; y la isointensidad como el rango que 











adenomas hiperintensos en T2 tendían a ser más grandes, sobre todo en el DIP y a ser 
más invasivos, pues tenían un índice de Knosp mayor; de hecho, todos los adenomas 
hiperintensos en T2 presentaban crecimiento extraselar, y en concreto el 90% 
crecimiento supraselar. La invasión de senos cavernosos era también más frecuente en 
los adenomas hiperintesos en T2 que en los isointensos (42,9 %). Estas características 
son concordantes con otros estudios publicados [67]. Este hecho sugiere que los 
adenomas hiperintensos en T2 son potencialmente más proliferativos que los que no 
son hiperintensos. Además, los adenomas hiperintensos en T2 tendían a tener niveles 
más altos de IGF-1 y un nadir menor de GH tras SOG que los adenomas isointensos. Sin 
embargo, en el estudio de Heck et al. [67] encuentran que los adenomas hiperintensos 
en T2 tienden a ser más grandes, pero segretan menos GH, y por tanto los niveles de 
IGF-1 son menores, hecho que no pueden explicar. En este estudio todos los adenomas 
escasamente granulados eran hiperintensos y, de hecho, la intensidad en T2 y el patrón 
de granulación estaban relacionados. Esta correlación es interesante porque a 
diferencia de la clasificación histológica, la intensidad de T2 está disponible en pacientes 
recién diagnosticados. 
En el estudio molecular se pone de manifiesto que los adenomas con crecimiento 
extraselar presentan mayor expresión de SST3 y mayor expresión de Ki67. Estos 
hallazgos no están previamente publicados. Más concretamente aquellos con 
crecimiento supraselar tienen mayor expresión de SST3, DR4 y DR5 que aquellos sin 
crecimiento supraselar. Los adenomas con invasión de senos cavernosos también 
expresan más DR5 que aquellos sin invasión. Estos resultados sugieren que la expresión 
de DR5 podría ser un marcador de invasión y debería ser objeto de un estudio más 
detallado, en particular por sus posibles implicaciones terapéuticas. Por su parte, los 
adenomas hiperintensos en T2, tienen mayor expresión de DR5 y Ki67 que aquellos 
isointensos; y tienden a tener mayor expresión de SST3. Esta mayor expresión de DR5 y 
Ki 67 de los tumores hiperintensos, junto con el hecho de que sean más grandes e 
invasivos, apoyan el hecho de que DR5 pueda ser un marcador de mal pronóstico, pues 
Ki67 es un conocido marcador de proliferación. Otro hecho que apoya esta idea es que 
la expresión de DR5 se correlaciona de forma directa con los diámetros DAP y DIP, y 











de SST3. Aún más, el índice de proliferación Ki67 se correlacionó de forma directa con la 
expresión de DR5, SST2 y SST3. Estos datos tampoco se han descrito anteriormente y 
sugieren la posibilidad de que la expresión de estos marcadores moleculares pueda 
tener implicaciones terapéuticas desde el diagnóstico de la enfermedad. Así, se puede 
sugerir que, según los datos de nuestro estudio, los tumores somatotrópicos más 
grandes y con peor pronóstico quirúrgico de curación podrían ser tratados con agonistas 
del receptor 5 de la dopamina y/o pasireótida, por la expresión de DR5 y de SST3. 
En distintos estudios se ha puesto de manifiesto que la intensidad en T2 puede ayudar 
a predecir la puesta al tratamiento primario con SSA [152]. En el análisis post-hoc del 
estudio PRIMARYS se pone de manifiesto que la intensidad en T2 de los macroadenomas 
productores de GH no tratados previamente puede ayudar a predecir la respuesta a 
tratamiento con lanreótida. En este estudio, la intensidad en T2 no se correlaciona con 
el control bioquímico, pero si con la respuesta tumoral entendida como la disminución 
del volumen tumoral en al menos un 20 %). El mecanismo exacto que explica la relación 
entre la intensidad en T2 y la respuesta a SSA no se comprende completamente, se 
podría explicar porque los adenomas densamente granulados, que se caracterizan por 
ser hipointensos en RMN, se asocian a un aumento de la expresión de SST2, y por tanto, 
a una mejor respuesta a Lanreótida[152]. Del mismo modo, la baja respuesta a SSA de 
los adenomas escasamente granulados, que son hiperintensos en T2, se han asociado 
con baja expresión de SST2 y baja inmunorreactividad de E-cadherina [110].  
 
Por otro lado, en el estudio de Coopmans et al. se pone de manifiesto que la respuesta 
a pasireótida está directamente relacionada a la no respuesta bioquímica con SSA de 
primera generación y a una baja expresión de receptores SST2. De hecho, la 
hiperintensidad en T2 se asoció con una mejor respuesta bioquímica tras tres meses de 
tratamiento con pasireótida [153]. El tratamiento con pasireótida se asoció a un 
aumento de intensidad en T2, probablemente por degeneración quística o necrosis de 
las células tumorales. [154] 
 
Un objetivo adicional de nuestro estudio fue evaluar si la expresión de receptores de 
somatostatina y de dopamina en el adenoma puede predecir la curación o recidiva de la 











66,7 % están controlados bioquímicamente y el 94,4 % controlados clínicamente. 
Nuestros datos indican que los pacientes que poseen mayores niveles de expresión del 
DR2T en los adenomas muestran una correlación con un mejor control bioquímico de 
los pacientes, lo que concuerda con estudios previos que indican que la respuesta a 
octreótida es mejor en aquellos adenomas que expresan niveles altos de DR2 [119].  
 
Nuestro estudio tiene como principal limitación el número de pacientes, que si bien es 
insuficiente para emitir conclusiones definitivas e inequívocas, sí que ha permitido 
realizar un análisis exploratorio muy detallado, informativo y original, que abre nuevas 
vías de investigación en esta compleja patología. Otra de las limitaciones de nuestro 
estudio es no disponer del patrón de granulación de los adenomas.  
 
Por todo lo anterior, consideramos que deben abordarse estudios futuros en los que se 
incluyan un mayor número de pacientes con el objeto de permitir confirmar los 
resultados obtenidos en este estudio y que permitan además descubrir nuevas 
relaciones clínicas y moleculares con el fin último de encontrar vías más efectivas y 



























































































- Existe una correlación entre parámetros clínicos pre-quirúrgico y la expresión de 
ciertos receptores de somatostatina y dopamina en la pieza tumoral de los 
pacientes con acromegalia. Estos datos iniciales sugieren la posibilidad de que 
determinados parámetros clínicos pudieran predecir el patrón molecular de los 
adenomas somatotropos, lo que, a su vez, ayudaría a seleccionar tratamientos 
médicos pre-quirúrgicos más dirigidos y posiblemente eficaces.   
- Los pacientes controlados bioquímicamente después de la cirugía presentaban 
una mayor expresión de receptores DR2 que los que no estaban controlados. 
Este hecho es plausible, debido a que la respuesta a octeótrida es mejor en 
aquellos adenomas que expresan niveles altos de DR2.  
- Los adenomas hipofisarios productores de GH hiperintensos en T2 son más 
grandes y tienden a ser más agresivos, tanto por la invasión de zonas adyacentes, 
como por la expresión de marcadores moleculares (mayor expresión de DR5 y 
Ki67), y por tanto tienen mayores niveles de IGF-1. Un estudio de imagen 
exhaustivo prequirúrgico puede ayudar a elegir el tratamiento idóneo antes de 
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